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Abstract

Conventional kidney replacement therapy (KRT) for end-stage kidney disease (ESKD) is associated with unmet medical
needs, limited efficiency, poor patient outcomes, perception, and high costs. Advancements, including synthetic high-flux
membranes, better-designed dialyzers, smart hemodialysis machines, and ultrapure dialysis fluid, have improved outcomes,
but challenges persist. Online hemodiafiltration allows for tailored convective doses, which can enhance the removal of ure-
mic toxins, particularly those in the middle and large molecular weight range. This approach has been consistently associ-
ated with improved intermediary outcomes and potentially better patient outcomes, although the latter remains under debate.
Several cohort and interventional studies, including individual patient data meta-analysis, have suggested the superiority of
high-volume HDF to high-flux hemodialysis in reducing mortality. The CONVINCE trial, supported by HORIZON 2020, demon-
strated a 23% reduction in all-cause mortality with hemodiafiltration, representing a milestone study in the KRT field. While
secondary outcomes show promise, further analysis is needed. Overall, hemodiafiltration marks a significant advancement in
KRT, with the potential to shift the treatment paradigm in kidney patient care. In this special issue, a comprehensive review
retraces the long journey of hemodiafiltration from concept to the achievement of CONVINCE and provides clues for suc-
cessful implementation.
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Resumen

La terapia de reemplazo renal convencional (TRR) para la enfermedad renal en etapa terminal (ERET) esta asociada con
necesidades médicas no cubiertas, eficiencia limitada, malos resultados para los pacientes, percepcion negativa y altos
costos. Avances, como las membranas sintéticas de alto flujo, dializadores mejor disefiados, mdquinas de hemodialisis in-
teligentes y fluido de didlisis ultrapuro, han mejorado los resultados, pero persisten desafios. La hemodiafiltracion en linea
permite dosis convectivas personalizadas, lo que puede mejorar la eliminacion de toxinas urémicas, especialmente aquellas
de peso molecular medio y grande. Este enfoque ha estado consistentemente asociado con mejores resultados intermedios
y posiblemente mejores resultados para los pacientes, aunque este ultimo sigue siendo objeto de debate. Varios estudios
de cohortes e intervencionales, incluido un metanélisis de datos de pacientes individuales, han sugerido la superioridad de
la HDF de alto volumen sobre la hemodialisis de alto flujo en la reduccion de la mortalidad. El ensayo CONVINCE, respaldado
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por HORIZON 2020, demostrd una reduccion del 23% en la mortalidad por todas las causas con la hemodiafiltracion, lo que
representa un estudio fundamental en el campo de la TRR. Si bien los resultados secundarios muestran promesa, se necesi-
ta un anadlisis adicional. En general, la hemodiafiltracion marca un avance significativo en la TRR, con el potencial de cam-
biar el paradigma de tratamiento en la atencion a pacientes renales. En este numero especial, una revision exhaustiva traza
el largo camino de la hemodiafiltracion desde el concepto hasta el logro de CONVINCE y proporciona pistas para una

implementacidn exitosa.

Palabras clave: Terapia renal sustitutiva. Didlisis. Resultados. Medicina basada en la evidencia.

Introduction to the special issue on
hemodiafiltration in Latin America

Unlocking the benefits for end-stage kidney disease
(ESKD) patients in Latin America through the convince
study.

The outcomes associated with traditional kidney
replacement therapy (KRT) remain notably suboptimal
for patients facing ESKD. The global efficiency of inter-
mittent KRT is limited, associated with still elevated
mortality rates, suboptimal patient perception, increased
dialysis-related morbidity, and substantial health-care
costs.

In light of these challenges, it became evident in the
1980s that a paradigm shift in KRT was imperative to
overcome existing limitations. Over recent decades,
numerous measures have been implemented to enhance
outcomes. These measures include the transition from
low-flux to high-flux membranes, the evolution from uncon-
trolled to controlled ultrafiltration, and the shift from con-
taminated to ultrapure dialysis fluid'2.

As part of this progressively advancing approach,
online hemodiafiltration has been conceptualized, rig-
orously assessed, and currently stands as the most
advanced therapeutic option for patients with ESKD.
By generating substitution fluid online in an unlimited
amount, it has become possible to tailor the convective
dose to patient needs while maintaining a reasonable
cost. Integrating a robust convective clearance compo-
nent with diffusive clearance in highly permeable filters,
hemodiafiltration induces solute fluxes, enhances the
elimination of small molecular weight substances, and
broadens the clearance of middle to large molecular
weight compounds. Moreover, through the utilization of
ultrapure dialysis fluid and a high-flux synthetic membrane,
hemodiafiltration (HDF) globally improves the hemo-
compatibility of the system and reduces inflammation.
This method significantly bridges the gap between con-
ventional hemodialysis and native kidney function in
clearing larger molecular-weight uremic toxins®.

Over the last few decades, a substantial body of evi-
dence has been generated demonstrating that

hemodiafiltration is superior to high-flux hemodialysis
based on both biological and clinical effects. In sum-
mary, hemodiafiltration enhances the clearance and
control of uremic toxins of middle and large-molecu-
lar-weight compounds, including beta-2-microglobulin.
It also reduces inflammation and oxidative stress mark-
ers, facilitates the control of phosphate and bone min-
eral disorders, anemia, and iron levels, improves
nutritional markers, and ultimately enhances patient
perception while reducing dialytic morbidity and
decreasing intradialytic hypotension and hemodynamic
stress induced by dialysis*. Beyond its biological and
clinical effects, several large clinical studies have demon-
strated that hemodiafiltration is associated with better
clinical outcomes, particularly in hard clinical endpoints.
Both retrospective and prospective cohort studies,
including DOPPS, have identified that postdilution hemo-
diafiltration is linked to a significant gain in life expec-
tancy. Interestingly, DOPPS in 2006 was the first study
to emphasize the importance of convective dose, iden-
tifying that clinical benefits were associated with a min-
imum convective dose, as summarized by the total
ultrafiltration volume delivered per session®.
Interestingly, following the DOPPS findings, there
was a growing interest in hemodiafiltration, leading to
the initiation of four randomized controlled trials (CON-
TRAST, TURKISH, ESHOL, and FRENCHY) in Europe
to explore the impact of hemodiafiltration on mortal-
ity5°. Among these trials, only one (ESHOL) demon-
strated a significant benefit in primary outcomes, fueling
ongoing controversies regarding the true advantages
of convective-based therapies. Without delving further
into the flaws and methodological concerns about
these studies, it has been acknowledged that achieving
the right convective dosing was crucial for clinical
benefits. This hypothesis was later confirmed by the
European HDF pooling project, which conducted an
individual patient data meta-analysis (IPD-MA) of the
four RCTs, involving 2708 patients (1393 HD vs.
1315 HDF). The analysis revealed that postdilution
hemodiafiltration could reduce all-cause mortality by



14% and cardiovascular mortality by 23%. Furthermore,
examining the effect of convective dose on mortality
categorized into tertiles as low (< 19 I/ses), medium
(19-23 I/ses), and upper (> 23 I/ses) doses, consistently
showed that the upper dose was associated with a risk
reduction of 22% and 31% for all-cause and cardiovas-
cular deaths, respectively’®. This IPD-MA identified
23 liters as the threshold convective dose in postdilution
mode for a typical European ESKD population, providing
the main rationale for initiating the CONVINCE trial.
Simultaneously, real-life analyses from three large
national registries (REIN, France; ANZA, Australia-New
Zealand; and JSDT, Japan) identified that patients
receiving hemodiafiltration experienced significantly bet-
ter outcomes, with an 18.5% reduction in all-cause mor-
tality risk, ranging from 17% to 23%'"'°.

To definitively address the remaining question of
whether hemodiafiltration is superior to high-flux hemo-
dialysis, the CONVINCE trial was proposed and
designed, leveraging European funding through the
innovative HORIZON 2020 project™'. In alignment
with HORIZON 2020 guidance, CONVINCE was struc-
tured to investigate whether 23 liters of substitution
volume delivered regularly in postdilution mode has a
beneficial effect on mortality and patient perception.
The primary objective was to explore its impact on
mortality, with the secondary objectives focused on
assessing cardiovascular effects and patient percep-
tion. As reported recently in the NEJM, hemodiafiltra-
tion reduced the relative risk of all-cause mortality by
23%, confirming the achievement of the primary out-
come and supporting the hypothesis that adequately
dosed hemodiafiltration is superior to high-flux hemo-
dialysis, offering a more significant protective effect
against mortality'®. Regarding secondary outcomes, an
intriguing trend suggested a 19% reduction in cardio-
vascular events, though not statistically significant,
between the hemodiafiltration and hemodialysis groups.
In addition, a noteworthy finding indicated a 21% lower
rate of COVID-19 death in the hemodiafiltration group
compared to the high-flux hemodialysis group. How-
ever, it is crucial to interpret these findings cautiously,
considering the initial statistical power plan was not
designed to explore these elements in depth. Some
discrepancies with previous studies, particularly in mor-
tality from cardiac origin, may be attributed to the
impact of the COVID-19 outbreak on the CONVINCE
study. Most patients who died in the hospital during the
COVID-19 pandemic were categorized as COVID-19
positive, possibly leading to misattribution of the cause
of death to COVID-19 rather than cardiac origins. While
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this hypothesis requires further analysis, it does not
cast doubt on the validity of the overall results, as
death, in absolute terms, is always of cardiac origin.

In summary, CONVINCE has definitively demon-
strated that when adequate convective dosing in hemo-
diafiltration is administered to ESKD patients, life
expectancy is significantly extended. It is, therefore, of
utmost importance to leverage the lessons learned from
the hemodiafiltration journey and adapt them to Latin
American practices, patient profiles, needs, and health-
care system constraints.

This special issue on hemodiafiltration is particularly well
taken as it comprehensively covers everything that should
be known about hemodiafiltration, from basic prerequisites
to the implementation of best practices, including convec-
tive dosing. In addition, it provides medical evidence sup-
porting both biological and clinical benefits and mechanisms
that underpin the action of hemodiafiltration. Each chapter
is written by an expert in the field in a very didactic and
compelling manner to facilitate reading and clinical imple-
mentation in a straightforward way. Readers will find, in this
comprehensive review, pieces of information capable of
enhancing their knowledge and practice.

In conclusion, high-volume hemodiafiltration, as exem-
plified by the CONVINCE study, is poised to be a signif-
icant milestone in the field of dialysis. While CONVINCE
does not signify the conclusion of the KRT journey, it
undeniably represents a pivotal paradigm shift in the
therapeutic landscape of kidney replacement.

We invite you to enjoy reading this comprehensive
review and explore ways to bring the numerous benefits
of hemodiafiltration to your patients.
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Hemodiafiltracion y otras modalidades de practicas dialiticas
convectivas en pacientes bajo terapia de reemplazo renal
crénica

Hemodiafiltration and other modalities of convective dialysis practices in patients under
chronic renal replacement therapy

Laura Sold’ y Ricardo Silvarifio®*

Centro de Hemodidlisis Cronica, CASMU-IAMPP; 2Centro de Nefrologia, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.
Montevideo, Uruguay

Resumen

El transporte de solutos a través de una membrana semipermeable se puede realizar por difusion (diferencia de concen-
tracion) o conveccion (arrastre de soluto junto con agua ultrafiltrada). En la didlisis, la difusion depura predominantemente
solutos de bajo peso molecular, mientras que la conveccion permite la depuracion de moléculas de mayor tamafio, como
las moléculas de peso molecular intermedio. Existen multiples técnicas dialiticas convectivas, algunas basadas tnicamente
en la conveccion (hemofiltracion, ultrafiltracion aislada) y otras asociadas a diferentes grados de difusion (hemodidlisis de
alto flujo, hemodiafiltracion). La hemodiafiltracion es una técnica reconocida como tratamiento de reemplazo renal cronico.
Tiene diversas modalidades en funcién de la produccidn del fluido de reposicidn, del lugar del circuito en que se realice la
misma y del volumen de reposicion. Los beneficios de la hemodiafiltracion de alto volumen son conocidos, principalmente
cuando la reposicioén del fluido es posdilucional. Ha demostrado ser una técnica eficiente para eliminar moléculas de peso
molecular intermedio, con implicancias clinicas en lo que refiere a morbilidad cardiovascular y sobrevida, entre otras.

Palabras clave: Hemodidlisis. Hemodiafiltracion. Hemofiltracion. Técnicas convectivas.

Abstract

Solute transport across a semipermeable membrane can be performed by diffusion (concentration difference) or convection
(solute entrainment along with ultrafiltrated water). In dialysis, diffusion predominantly scavenges low molecular weight solutes,
whereas convection allows for the scavenging of larger molecules, such as intermediate molecular weight molecules. There are
many convective dialytic techniques, some based on convection alone (hemofiltration, isolated ultrafiltration) and others asso-
ciated with different degrees of diffusion (high-flux hemodialysis, hemodiafiltration). Hemodiafiltration is a technique recognized
as a chronic renal replacement therapy, with different modalities depending on the production of the replacement fluid, the
location of the circuit where it is performed and the replacement volume. The benefits of high volume hemodiafiltration are well
known, mainly when the fluid replacement is post-dilution. It has proven to be an efficient technique to remove intermediate
molecular weight molecules, with clinical implications in terms of cardiovascular morbidity and survival, among others.

Key words: Hemodialysis. Hemodiafiltration. Hemofiltration. Convective techniques.
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Figura 1. Relacion entre técnicas de tratamiento, procesos y pesos moleculares de los solutos (adaptada de Imamovic G,
Canaud B, Mehmedovi¢ N, Scholz C. Principles of haemodiafiltration. Rationale for improved patient’s survival.
En: Karkar A, editor. Advances in hemodiafiltration. IntechOpen; 2016. Disponible en: https.//www.intechopen.com/

chapters/50473).

Las técnicas dialiticas tienen como base fisicoqui-
mica los fendmenos de difusion y conveccion. La difu-
sion es un fendmeno pasivo, en el cual el movimiento
neto de solutos a través de una membrana semiper-
meable ocurre por diferencia de concentracién (gra-
diente), desde el compartimento de mayor concentracion
hacia donde esta es menor. La conveccidn, o arrastre,
es el transporte de solutos junto con un ultrafiltrado
(transporte de solvente a través de una membrana
semipermeable) a favor de un gradiente de presion
hidrostético (presiéon transmembrana). El transporte
convectivo estd determinado por la magnitud del flujo
del ultrafiltrado y el coeficiente de cribado'. Ultrafiltra-
cién y conveccion no son sinénimos; el proceso de
ultrafiltracién hace referencia al flujo de fluido (sol-
vente) movilizado a través de una membrana, mientras
que la conveccion se refiere al movimiento de solutos
que ocurre en el contexto de la ultrafiltracién depen-
diente del tamafio del soluto y del poro de la mem-
brana, entre otros factores®>. Cuando se compara el
transporte difusivo con el convectivo, este Ultimo per-
mite eliminar solutos de mayor peso molecular (como
las moléculas medias) y con una tasa de remocidén mas
alta, frente a la depuracién de pequefias moléculas
(como la urea) en el transporte difusivo. La conveccion
tiene una larga historia, pero el reporte de la técnica
con dializador basado en difusion de tambor por Willem
Kolff (1944) determind un avance en el estudio del

transporte convectivo como método de depuracion. La
aplicacion de técnicas convectivas en pacientes criti-
cos fue determinante para el desarrollo de membranas
de alto flujo y la posterior penetrancia de las técnicas
convectivas en pacientes cronicos®. El avance desde
técnicas puramente difusivas a técnicas combinadas o
mayormente convectivas ha permitido lograr la remo-
cién de solutos de mayor peso molecular (Fig. 1). Des-
cribiremos brevemente las técnicas convectivas de
mayor uso, pues existen multiples técnicas convectivas
utilizadas en la practica clinica (Fig. 2).

La hemodidlisis de alto flujo logra eliminar solutos de
bajo peso molecular mayoritariamente por difusion
(similar a la hemodidlisis convencional). Sin embargo,
la incorporacién de dializadores de alto flujo permite
algun grado de aclaramiento convectivo de solutos que
complementa el transporte difusivo. Este fendmeno
ocurre a consecuencia de una caida de presién en el
compartimento sanguineo a lo largo de la superficie
axial del dializador, producto de la variacion de la pre-
sion neta transmembrana. En el extremo distal del filtro
se genera una «presion transmembrana reversa»,
resultando en ultrafiltracién desde el dializado hacia la
sangre (retrofiltracion). Se establece entonces un cir-
cuito de «filtracion interna» en el que el ultrafiltrado fluye
desde la sangre al bafo de didlisis en la porcién proxi-
mal de la fibra, y desde el bafo de didlisis hacia la
sangre en el sector distal, con lo que se logran flujos de
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Figura 2. Esquemas de diferentes técnicas convectivas. A: hemodialisis de alto flujo. B: ultrafiltracion aislada.
C: hemofiltracion. D: hemodiafiltracion. E: doble hemodiafiltracion de alto flujo. Las bombas propulsoras estan
identificadas con la letra B (esquemas realizados por los autores).

ultrafiltrado mas alto (con transporte convectivo aso-
ciado) y un mecanismo de reposicion intrinseca apor-
tada por la retrofiltracion®. Desde esta perspectiva, esta
técnica puede ser considerada como una hemodiafiltra-
cion de «bajo flujo», debido a que en una sesion de 4
horas puede alcanzar 4-8 litros de retrofiltracion.

La hemodialisis expandida con dializadores de corte
medio se basa en los mismos aspectos técnicos que la
hemodidlisis de alto flujo, incorporando dializadores con
capacidad de eliminar moléculas con pesos moleculares
de 15 a 60 kDa sin una pérdida excesiva de albumina.
Estos dializadores generan una remocioén eficaz sin
necesidad de lograr grandes volimenes convectivos®.

La ultrafiltracién aislada elimina fluidos utilizando una
membrana semipermeable, generando asi un aclara-
miento convectivo. A diferencia de la hemofiltracion, en
esta modalidad no se realiza reposicion de fluidos al
paciente, lo que limita el volumen de ultrafiltrado posible.
Es una técnica ventajosa en escenarios de hipervolemia
clinica, como puede ser la insuficiencia cardiaca refrac-
taria al tratamiento médico®.

La hemdfiltracion utiliza exclusivamente la ultrafiltra-
cion y la conveccion asociada para lograr el aclaramiento
de solutos. Para ello, requiere el uso de membranas de
alta permeabilidad. El volumen de ultrafiltrado necesario
para lograr el aclaramiento convectivo es repuesto al
paciente mediante la infusién de un fluido ultrapuro (esté-
ril y apir6geno) en el circuito sanguineo, que reconstituira
totalmente o en parte el volumen de ultrafiltrado. Esta
reposicion puede hacerse previo al filtro de didlisis o
después del mismo, siendo mas eficiente esta Ultima
opcién en términos de aclaramiento de solutos?.

La hemodiafiltracién combina el proceso de hemodia-
lisis (aclaramiento difusivo) con la hemofiltracién (acla-
ramiento convectivo). Es una modalidad que requiere el
uso de membranas de alto flujo y en la que se utilizan
altos volumenes de ultrafiltracién. El volumen de ultra-
filtrado supera ampliamente el volumen requerido para
llevar al paciente a su peso seco, por lo que es nece-
sario el reemplazo intravenoso de fluido ultrapuro (al
igual que en la hemofiltracién). El fluido puede repo-
nerse al circuito sanguineo antes del filtro de dialisis
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Tabla 1. Ventajas y desventajas de las modalidades de hemodiafiltracién posdilucional y predilucional

Hemodiafiltracion Beneficio en sobrevida

posdilucional

Mayor estabilidad cardiovascular

Mayor remocion de toxinas urémicas de tamafio

mediano, como beta-2 microglobulina
Mejora el estado inflamatorio

Hemodiafiltracion

predilucional estudios

Reduccion del riesgo de coagulacion del circuito

Se requiere flujo sanguineo menor

(reposicion predilucional) o luego del filiro de didlisis
(reposicion posdilucional), o se puede combinar la repo-
sicién de volumen en ambos sectores (pre- y posdilucio-
nal) en porcentajes variables (reposicion mixta)?.
Al igual que ocurre en la hemofiltracion, la reposicion
posdilucional es mas eficiente en términos de remocién
de solutos® y de resultados clinicos”®; sin embargo en
poblaciones seleccionadas, la reposicion predilucional
ha mostrado también beneficios clinicos en comparacién
con otras técnicas dialiticas® (Tabla 1). El liquido de sus-
titucion puede ser producido en tiempo real por la
maquina de hemodialisis mediante la preparacion de un
liquido estéril y apirdgeno a partir de la ultrafiltracion del
liquido de didlisis ultrapuro mediante filtros incorporados
en las maquinas (hemodiafiltracién en linea), o puede
ser producido y almacenado en bolsas de reposicion que
se utilizan durante los procedimientos (hemodiafiltracion
con liquido de sustitucion en bolsas estériles).

El grupo EUDIAL definié6 como hemodiadiltracion de
alto volumen posdilucional aquellos procedimientos en
los que se logra un volumen de conveccién efectiva
equivalente, al menos, al 20% del total del volumen san-
guineo procesado durante el procedimiento’, pero en
los Ultimos afos, a la luz de los trabajos sobre el impacto
de la hemodiafiltracién en la sobrevida de los pacientes
cuando se logran volumenes convectivos préximos a 23
litros o volumenes de sustitucion cercanos a 21 litros, se
acund el concepto de hemodiafiltracién de alto volumen
para resaltar la importancia de lograr una tasa de ultra-
filtracién que impacte en la mortalidad®.

La doble hemodiafiltracién de alto flujo es una variante
de la hemodiafiltracion convencional que no requiere
un monitor de hemodialisis con doble cuerpo de bomba,
pudiéndose instrumentar en un equipo de hemodialisis

Efectos positivos en sobrevida, pero se requieren mas

Se requieren altos volimenes convectivos
(> 23 litros) para lograr mejoria significativa

Riesgo de coagulacion del circuito

Requiere alta calidad del liquido de reposicion
(liquido estéril y apirogeno)

No amigable con la ecologia

Se requieren altos volimenes de sustitucion
(> 40 litros por sesion)

No amigable con la ecologia

Requiere alta calidad del liquido de reposicion
(liquido estéril y apirogeno)

convencional. El dispositivo consiste en ubicar dos dia-
lizadores de alto flujo en serie vinculados a través de
un conector (tando el circuito de sangre como el del
dializado), asociando a la linea del dializado un restric-
tor de flujo. Este dispositivo puede crear un patron de
presidn capaz de producir conveccion en el dializador
del lado arterial y sustitucién interna (retrofiltracién) en
el dializador del lado venoso, similar a lo que ocurre en
la hemodiafiltracién de alto flujo convencional. Algunos
estudios identifican que este dispositivo logra resulta-
dos similares a los de la hemodiafiltracion. Una limita-
cion de esta técnica es la incapacidad de ajustar la
velocidad de conveccién, que es determinada por el
diametro interno del dispositivo de restriccion de flujo™.

De todas las modalidades descritas, la hemodiafiltra-
cion de alto volumen posdilucional se ha posicionado
como una técnica eficiente como terapia de reemplazo
renal cronica. Ha tenido un impacto clinico positivo en el
control de la hiperfosfatemia, la anemia (minimizando la
dosis necesaria de eritropoyetina), los sintomas neurold-
gicos (sindrome de las piernas inquietas, calambres, ami-
loidosis), la tolerancia dialitica, el estado inflamatorio
secundario a la uremia, el desarrollo de eventos cardio-
vasculares mayores y la mortalidad’®. En Latinoamérica
ha tenido una penetracién progresiva'>'3, con resultados
también favorables, con beneficios clinicos reconocidos
y con una relacién costo-eficiencia razonable desde el
punto de vista sanitario'*; se presenta el desafio de lograr
una mayor expansion de la técnica en la region.
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Resumen

Existen ciertos momentos que Se consideran hitos en la historia de un tema a tratar. En el caso de la nefrologia, la aparicion
de las terapias convectivas es uno de estos. Pero al mismo tiempo muchas veces los avances tecnoldgicos también traen
mayores exigencias en aspectos de control de calidad de lo que se estd implementando. La buena noticia, es que todo esta
de alguna manera reglamentado y documentado, y como es el caso de tratamiento de agua, todo puede ser posible sim-
plemente con el seguimiento de las normas ISO 23.500, y acompafadas por un asesoramiento practico de profesionales
con experiencia en la implementacién de un programa que asegure un tratamiento de hemodiafiltracion de alto volumen de
la mas alta calidad, utilizando las herramientas e insumos adecuados y los procesos correctos y seguros. Y esta es la pro-
puesta de este documento.
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Abstract

There are certain moments that are considered milestones in the history of a subject to be treated. In the case of nephrolo-
gy, the appearance of convective therapies is one of these. But at the same time, many times technological advances also
bring greater demands in terms of quality control of what is being implemented. The good news is that everything is some-
how regulated and documented, and as in the case of water treatment, everything can be possible simply by following the
ISO 23.500 standards, and accompanied by practical advice from professionals with experience in the implementation of a
program that ensures a high volume hemodiafiltration treatment of the highest quality, using the right tools and supplies and
the correct and safe processes. And this is the proposal of this paper.
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Introduccion

Para el desarrollo de la hemodiafiltracion de alto
volumen (HvHDF) debemos tener en cuenta todos los
requerimientos que impactan en el objetivo, desde un
acceso vascular que permita adecuados flujos sangui-
neos, la tecnologia que permita técnicas convectivas
con control de ultrafiltracion, la generacién de liquido
de didlisis y de sustitucion con los estandares de cali-
dad requeridos, hasta la prescripcion que incluye entre
otros aspectos el tipo de dializador.

La generacion del liquido de sustitucion en linea,
debido al avance tecnoldgico que supuso que la maquina
de didlisis produzca el liquido de sustitucion estéril, ha
sido clave en el desarrollo de la terapia con altos volu-
menes convectivos y la posibilidad de desarrollo en
grandes cantidades de pacientes cronicos. En la actua-
lidad, la maquina de hemodiafiltracion convierte el
liquido de didlisis que se produce luego de la camara
de mezcla de componentes en un primer paso en ultra-
puro y en un segundo paso en estéril y apirégeno. Cada
uno de los pasos se realiza en los ultrafiltros (filtros de
endotoxinas) para el liquido de dialisis.

Para esto es indispensable contar con la calidad de
agua basada en las normas internacionales existentes
(Tabla 1).

Requerimientos

Los requerimientos para la realizacion de hemodiafil-
tracion son:
— Liquido de dialisis ultrapuro.
— Liquido de sustitucion estéril y apirégeno.
— Maquina de hemodialisis con bomba para el liquido
de sustitucion.
— Dializador de alto flujo.

Equipos de hemodialisis

La tecnologia de equipos de hemodiafiltracién ha ido
avanzando con los afios, mejorando algunas caracte-
risticas, como la seguridad del tratamiento y los resul-
tados del tratamiento convectivo.

Los equipos deben tener:

— Produccidn de liquido de sustitucién estéril y
apirégeno.

— Una bomba para la infusién del liquido de sustitucion.

— Sistema de control volumétrico para mantener el
equilibrio de liquidos mientras se intercambian los
volimenes necesarios de ultrafiltrado y liquido de

sustitucion (Fig. 1).

El control de la ultrafiltracion puede realizarse de
forma manual, pero existen equipos que proporcionan
un sistema automatico con analisis continuo de la
hemoconcentracién, optimizando la fraccién de filtra-
cion y con ello el volumen convectivo final alcanzado.

Dializador

Se requiere un dializador de alto flujo con un coefi-
ciente de ultrafiltracion > 20 ml/h/mmHg y un coefi-
ciente de cribado > 0.6 para beta-2 microglobulina, y
una membrana que permita combinar difusién y con-
veccion. La geometria del dializador y el diametro
interno de la fibra hueca tienen impacto. Se prefieren
dializadores con baja resistencia al flujo sanguineo
interno (diametro interno de la fibra mayor: > 200 um)
para maximizar la fraccién de filtracién y disminuir el
riesgo de coagulacion. No se pueden utilizar dializado-
res de medio o alto cut-off para hemodiafiltracion, entre
otras cuestiones, por el riesgo de pérdida de albumina
al aplicar conveccion en dializadores con un tamafo
de poro mayor.

Componentes del liquido de dialisis

Son importantes la eleccién y el uso adecuado de los
dos componentes del liquido de didlisis: bicarbonato y
solucion acida. Es altamente recomendable el uso de
bicarbonato seco [cartucho que se conecta al equipo
de hemodialisis (HD)] esto disminuye enormemente el
riesgo de contaminacion de esta solucion basica y del
bafo de didlisis. En relacion con el concentrado acido,
el foco esta puesto en la eleccidn de aquellos que sean
producidos segun normas de calidad internacionales y
estandares de farmacopea, que aseguren la composi-
cion correcta de sales, y con la presencia de glucosa.

Calidad del agua de dialisis

En la composicién del liquido de dialisis, el elemento
mayoritario es el agua para didlisis, la cual representa
aproximadamente el 95%, teniendo un altisimo impacto
en el liquido y, por lo tanto, en la calidad del tratamiento
dialitico del paciente.

El agua para didlisis es un componente critico por ser
el unico insumo para didlisis que se produce al momento
del tratamiento y en la propia clinica de didlisis, tradu-
ciéndose en la responsabilidad de su produccién de
manera continua y consistente bajo pardmetros adecua-
dos establecidos por normativa local o internacional.

1
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Table 1. Parametros quimicos, microbiologicos y sus metodos de cultivo

Analisis quimico agua de dialisis

Contaminantes con toxicidad documentada en hemodialisis (ISO 23500-3:2019)
Aluminio
Cloro total
Cobre
Fluoruro
Plomo
Nitratos [como N]
Sulfatos
Zinc

Electrolitos normalmente incluidos en el liquido de dialisis
Calcio
Magnesio
Potasio
Sodio

Otros contaminantes traza
Antimonio
Arsénico
Bario
Berilio
Cadmio
Cromo
Mercurio
Selenio
Plata
Talio

Frecuencia de control: semestral.

Recuento Bacteriano < 100 < 100 UFC/ml
(Conteo total de viables) [UFC/ml]

Endotoxinas < 0,25 UE/ml < 0,5 UE/ml

1. Los niveles de accion son el 50% de
los valores maximos permitidos

Frecuencia de control: mensual.

Analisis microbioldgico

Contaminante les
Agua de osmosis Liquido de sis
inversa (dialisis)! estandar!

2 [0,05 mmol/I]
410,15 momol/I]
8 [0,2 mmol/I]
70 [3.0 mmol/I]

0.006
0.005
0.1
0.0004
0.001
0.014
0.0002
0.09
0.005
0.002

Liquido
sustitucion

estéril

no-pirogénico

Medio Cultivo (1SO 23500-3:2019) Tiempo Incubacion

Agar Triptona Glucos (TGEA) 17 a 23°C
Agar Reasorner N°2 (R2A) 17 a 23°C
Agar extracto de malta o Sabouraud’ 17 a 23°C
Agar Triptona Soja (TSA)? 35 a 37°C

7 dias

7 dias

7 dias
48 horas

1. Destinado a la cuantificacion de levaduras y hongos filamentosos. Actualmente no hay requisitos en este documento para su vigilancia de rutina.

2. TSA solo ha sido validado para medicion de agua para dialisis convencional.
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Figura 1. Circuito hidraulico completo de tratamiento de agua y equipo de hemodiafiltracion, y circuito de sangre

extracoporeo.

Uno de los primeros pasos para disefiar e instalar el
sistema de tratamiento de agua 6ptimo, y tener bajo
control la produccion de agua para didlisis, es comen-
zar desde el andlisis y los cuidados del agua de entrada
a la clinica, al hospital o al servicio de didlisis.

AaGua DE RED, DE ABASTECIMIENTO O DE SUMINISTRO.
PRETRATAMIENTO

Al momento de disefar un sistema de tratamiento de
agua para didlisis no solo es indispensable contar con
la capacidad de produccion del equipo de dsmosis
inversa a requerir (cantidad de maquinas de HD y otros
usos), el plano arquitecténico que permitira dimensio-
nar y ubicar cada componente, etc., sino que también
se debe conocer qué tipo de agua de entrada se va a
tratar con el sistema de agua para didlisis.

En general, el agua de diferentes regiones presenta
diferencias en el contenido de sustancias o «contami-
nantes», cuya existencia y magnitud dependen de cual
sea su origen y del tipo de tratamiento que la empresa
proveedora de agua realice sobre ella (Fig. 2).

En efecto, tanto para instalaciones nuevas (necesa-
rio para el disefio del sistema al inicio del proyecto)
como para servicios en funcionamiento (con la frecuen-
cia indicada por la legislacion local) es necesario rea-
lizar un andlisis de potabilidad del agua de suministro.
Este analisis de potabilidad consta de un estudio fisi-
coquimico y un analisis microbioldgico.

Los aspectos microbioldgicos del analisis de potabi-
lidad sirven para monitorear y tener bajo control la
contaminacion bioldgica del agua de suministro. Para
esto, los niveles de cloro libre al ingreso (y mas aun si
se cuenta con reserva de agua de red) deben estar
siempre por encima de 0,5 ppm', y mantener una

13
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Composicion
agua natura
Organicos
Tanino
Inorganicos Pesticidas
Ca, Cu, Fe, Zn, Desechos
sales, Al, Mg, CI, F municipales
Cloramina
Microrganismos
Particulas Bacterias
Arcilla Endotoxinas
Arena Hongos
Hierro Virus
Silice Protozoos

Figura 2. Caracterizacion en cuatro grandes grupos de los componentes y contaminantes existentes en el agua.

limpieza periddica (proceso que implica vaciado, lim-
pieza, desinfeccién con hipoclorito de sodio, llenado y
control de cloro) del almacenamiento de agua. Aspec-
tos como la superficie de dichos tanques o cisternas y
la exposicion al sol o a altas temperaturas son muy
importantes y se deben tener en cuenta.

En relacion con los aspectos quimicos y de particu-
las, estos definen en gran medida el pretratamiento e
inclusive el equipo de ésmosis inversa.

En casos tipicos de agua de rios de llanura se observa
en general la presencia de sedimentos o materia sus-
pendida en el agua, los cuales deben ser tratados con
sistemas de decantacién y floculantes por la empresa
de suministro de agua local. Para estos fines, el agre-
gado de aluminio es el proceso mas habitual, y esto
hace que sea necesaria su cuantificacion y evaluacion
para su correcta eliminacion con el equipo de dsmosis
inversa.

Ademas, en los aspectos fisicos, la dureza (concen-
tracion de calcio y magnesio en el agua) del agua puede
ser muy variable de un lugar a otro, observandose
mayores indices en tipos de agua de deshielo o de rios
de montafia, y en agua de perforaciones subterraneas,
en comparacion con aguas cuyo origen, por ejemplo,
son los rios de llanura. Esta variable va a determinar el
tamafio y el tipo de ablandador o suavizador (parte
constitutiva del pretratamiento). Existen tanto resinas
cationicas para filtro ablandador, las cuales ademas de
calcio y magnesio retienen hierro y manganeso existen-
tes en el agua de abastecimiento, como resinas aniéni-
cas que retienen iones nitrato producto del agregado de
fertilizantes en el suelo o de contaminacion bacteriana
en napas subterraneas. Este ultimo contaminante ha
estado creciendo paulatinamente en diversas regiones,
tornando al agua en muchos casos no potable (concen-
tracion > 50 mg/l)? y haciendo dificil alcanzar los niveles
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Table 2. Elementos habituales en agua de suministro, cuyos efectos han sido documentados

Cloro — Cloramina Hemolisis

Metahemoglobinemia

Fluoruros Nauseas, vomitos
Arritmias, hipocalcemia
Hiperkalemia, acidosis
Calcio Sindrome de agua dura: nauseas, hipertension, dolor
de cabeza, perdida de memoria, confusion
Magnesio Sindrome de agua dura
Aluminio Sintomas neurologicos

Vomitos, hipotension, letargo, muerte

Osteomalacia

Osteoporosis

Debilidad

Sensacion de ardor en la piel

Anemia, demencia, funcién miocardica anormal

Nitratos - Nitritos Hemolisis

Metahemoglobilemia

Buenas practicas en pretratamiento

FWIA

?n i —Q@«"v Fpre—
a

4
P G T P L O B o
? L MPF ’|£ MPF 0 r MPF
1 -~

Tanque de agua cruda:

+ Suficiente para un dia de funcionamiento

* Niveles de cloro total > 0.5 ppm

» Desinfeccién y limpieza semestral

Pretratamiento:

» Controles diarios de Dureza < 17 ppm

» Controles de cloro post-carbdn en cada turno < 0.1 ppm

* Reemplazo de microfiltros y cargas de carbdn de manera
frecuente.

Foco en parametros quimicos y prevencion
microbioldgica: asegurar un optimo
funcionamiento del equipo de Osmosis Inversa
para la produccion de agua debajo de limites
maximos permitidos

Figura 3. Tips para el control de agua de ingreso y pretratada.
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1SO 23500-1:2019(E)

Requisitos generales

SO ISO 23500-3:2019

Agua para dialisis

Equipos de tratamiento
de agua

IS0 23500-4:2019 ISO 23500-5:2019

Fluidos para dialisis

Concentrados para
dialisis

Figura 4. Capitulos de la normativa IS0 23.500-2019.

en agua de 6smosis por debajo de los maximos permi-
tidos segun la normativa.

Muchos de estos contaminantes tienen efectos directos
en la calidad del tratamiento del paciente renal, y a partir
de estos efectos y de las concentraciones que las causan
se desarrollaron las bases de las normativas internacio-
nales y locales de agua para didlisis®* (Tabla 2).

En lineas generales, es necesario conocer los para-
metros fisicoquimicos del agua de ingreso para que el
pretratamiento esté disefiado, dimensionado y mante-
nido adecuadamente para cumplir los requisitos técni-
cos de entrada al equipo de 6smosis inversa (Fig. 3).

AGuA DE 6smosIS. PRODUCCION Y DISTRIBUCION

En la actualidad no cabe duda de que, para obtener
agua para didlisis, es necesario un tratamiento del
agua a través de 6smosis inversa, con ventajas sobre
los sistemas de desionizacion®.

El punto crucial de este apartado es mencionar que
se debe contar con un sistema de tratamiento de agua
(y en particular el equipo de 6smosis) que produzca
consistentemente agua para didlisis. ;Qué significa
esto? El término «consistente» se refiere a que sea un
equipo robusto y confiable (tasa de fallos nula o cercana
a cero) y que tenga la posibilidad de una redundancia,
a los fines de funcionamiento en situaciones de emer-
gencia si algun desperfecto técnico ocurriese. Los
equipos de doble etapa de dsmosis, ademas de mejo-
rar ain mas la calidad del agua de didlisis producida,
brindan mayor seguridad a los efectos de que funcionan
siendo una redundancia absoluta; es decir, que si uno
de los pasos se dafa técnicamente, el otro puede fun-
cionar de auxilio hasta que se resuelva el inconveniente.

Como ultima observacion, es muy importante seguir las
recomendaciones del fabricante del equipo en cuestio-
nes de revisiones técnicas de seguridad y manteni-
mientos preventivos, a fin de anticiparse a deterioros o
desperfectos indeseables.

El término «agua para dialisis» significa que todo
sistema debe producir agua segun las normativas loca-
les e internacionales; de estas ultimas, las normas ISO
23500 son las mas extendidas. A partir del afo 2019
se unieron a las normas AAMI y produjeron un docu-
mento unificado, en el que se detallan todos los reque-
rimientos del equipamiento, los contaminantes maximos
permitidos desde el punto de vista quimico y bacterio-
I6gico en agua para didlisis, concentrados y liquido de
didlisis y de sustitucién, asi como el proceso de vali-
dacion/revalidacion, las actividades de monitoreo y los
procesos de mantenimiento y desinfeccion (Fig. 4).

En el apartado 2 de la norma se hace hincapié en
los requisitos y requerimientos de calidad sobre los
fabricantes de los equipamientos, y que estos sean
destinados especificamente al uso en hemodidlisis,
tanto sea para tratar muchos pacientes en un centro de
didlisis como con el uso de equipamientos individuales
para terapias en casa u hospitalarias agudas. Ademas,
aborda los aspectos de disefio e instalacion de los sis-
temas, los cuales deben seguir lineamientos claros y
definidos para el cumplimiento posterior de los niveles
que exige la normativa.

Es una tendencia regional y mundial que los equipos
de dsmosis inversa para hemodialisis sean considera-
dos, reconocidos y exigidos como equipamiento médico
por parte de las autoridades sanitarias locales, con todo
lo que eso involucra, a sabiendas de que, aunque no
estan en contacto directo con el paciente, son los
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Buenas practicas en osmosis inversa y sistema de
distribucién

* Monitoreo de la integridad de Membrana
(RR > 98%)

» Metodologia y frecuencia de desinfeccion
validada

+ Disefio que permite minima superficie de
contacto con agua, y turbulencia
permanente en recirculacion

Foco en parametros
microbioldgicos y
quimicos: asegurar la
calidad para el
tratamiento del paciente

Figura 5. Recomendaciones de buenas practicas sobre el
equipo de osmosis y su sistema de distribucion.

encargados de producir el componente fundamental del
tratamiento. Esto se celebra en gran medida, ya que
significa elevar el nivel en virtud de la mejora continua
hacia estdndares de excelencia.

En el mercado existen diferentes tipos y marcas de
equipos de dsmosis inversa, con mayor 0 menor medida
de sofisticacion, funcionalidades y automatizacion (Fig. 5).

A los fines de seguridad en la continuidad de funcio-
namiento, y mas alla de contar con un servicio de man-
tenimiento que sea continuo y manejado por técnicos
entrenados por la marca, el monitoreo automatico
remoto puede ser una herramienta que permita mejorar
la eficiencia del control, el monitoreo y el mantenimiento
del sistema.

Es importante también mencionar que debe obser-
varse en la hoja de datos del equipo de 6smosis la no
existencia de espacios «muertos» en su diagrama
hidraulico, a fines de evitar cualquier proliferacion bac-
teriana y para que las rutinas de limpieza y desinfeccién
sean mas eficientes. Esto también debe cumplirse para
todo el sistema de distribucién a las maquinas de
hemodialisis.

Es imprescindible el uso de materiales aptos para
conduccion de agua para didlisis, que sean resistentes
a desinfectantes y que no agreguen contaminantes,

como lo es el PEX-A (polietileno reticulado de alta
densidad), y accesorios de pulido sanitario interno o
indice de porosidad ultrabajo con el objeto de minimi-
zar la adhesién de biofilm (comunidad de bacterias que,
adhiriéndose a las paredes del sistema de tratamiento
de agua, son fuente de abastecimiento de la mayoria
de las bacterias circulantes y que desarrollan mecanis-
mos de supervivencia).

DIFERENCIACION DE TIPOS DE FLUIDOS PARA DIALISIS.
VALORES MAXIMOS PERMITIDOS

Ademas de los términos que ya hemos tratado, como
son agua de red, agua de suministro o agua cruda,
agua pretratada y agua para didlisis, hay que discernir
sobre los conceptos o términos siguientes, que depen-
den de la ubicacién dentro de la hidraulica del equipo
de didlisis y se rigen con valores maximos diferentes
unos de otros:

— Liquido o fluido de didlisis, o dializado estandar: es
un liquido acuoso que contiene ya electrolitos, usual-
mente bicarbonato (como buffer), un concentrado
acido de sales y glucosa, cuyo propdsito es el inter-
cambio de solutos con la sangre. Aplica a los trata-
mientos dialiticos con dializadores de bajo flujo o
permeabilidad.

— Liquido o fluido de didlisis ultrapuro: es el fluido de
didlisis de alta pureza filtrado a través de un filtro
retentivo (filtro de endotoxinas), que es usado para
dialisis de alto flujo o dializadores de alta permeabi-
lidad, mejorando significativamente los resultados
clinicos para el paciente en comparacion con la
hemaodialisis convencional de bajo flujo.

— Liquido o fluido de sustitucién: es el obtenido a partir
del liquido de dialisis ultrapuro, que ha pasado por
un segundo filtro retentivo (filtro de endotoxinas).
Este es apirdgeno y estéril, con calidad de solucio-
nes inyectables.
¢Entonces, hay una limitacion en realizar diferentes

tipos de tratamientos? Si se logra agua para dialisis

acorde a ISO 23500-3:2019 con la tecnologia y el
manejo adecuado, todas las terapias pueden ser posi-
bles. En otras palabras, no hay limitaciones para trata-
mientos convectivos, mientras se logren las metas de
agua para dialisis y un apropiado manejo del ultrafiltro
de retencién de bacterias y endotoxinas del equipo de

HD o HDF (Fig. 6).

Las preguntas que nos hacemos son:

- ¢Cémo debemos hacer para alcanzar estos estan-
dares en cada punto?
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BOOSTER
PUMP

SAND. BIG BLUE
FILTER FILTER 20y

Organizacién Mundial
de la Salud y
regulaciones locales

<100 UFC/mL

< 0,25 UE/mL

<100 UFC/mL
< 0,5 UE/mL

< 0,1 UFC/mL
< 0,03 UE/mL

BIG BLUE
FILTER 5y

DUPLEX ACTIVATED CARBON

RING INLET
AQUA B500 ONIT

Estéril,
No-pirogénico

Figura 6. Localizacion de la terminologia empleada en la identificacion de muestras y su correlacion con los valores

maximos permitidos.

— ¢Cudles son la frecuencia y los puntos de muestreos,

y el tipo y los métodos de cultivo?

— ¢Debemos preocuparnos u ocuparnos?

Por supuesto que la ultima pregunta se responde por
si sola. Es el ocuparse del tratamiento de agua para
didlisis y el equipamiento necesario lo que nos va a
permitir alcanzar los més altos estandares, y ademas
porque ya conocemos la normativa que debemos seguir.

La primera conclusion es afirmar que si llegamos
a obtener agua para didlisis consistentemente (resul-
tados bacterioldgicos menores de 100 UFC/ml y
resultados de endotoxinas bacterianas menores de
0.25 UE/ml) estaremos en condiciones de obtener
fluido de didlisis ultrapuro con el uso del filtro de alta
tasa de retencion de bacterias y endotoxinas que
tiene el equipo de HD, siempre y cuando este haya
sido reemplazado en tiempo y forma segun las espe-
cificaciones del fabricante. Y llegaremos también a
obtener liquido de sustitucion en linea para HYHDF
si tenemos el equipo de hemodiafiltracion adecuado
con los ultrafiltros en las mismas condiciones antes
descritas. Esto esta explicitamente detallado en la
norma ISO 23500.

Es verdad que, aunque la exigencia no es tan elevada
para alcanzar agua para didlisis contando con los avan-
ces en la tecnologia de agua de hoy en dia, hay que
considerar que el hecho de que las terapias convectivas
en si tengan un mayor riesgo asociado hace que se deban
asegurar y respetar con responsabilidad todas las medi-
das de control y los andlisis de agua correspondientes.

Los métodos de cultivo para determinacion de via-
bles totales deben ser los indicados segun la norma.
Los laboratorios que realizan dichos analisis deben
tener la experiencia y los materiales para los medios
que se indican. El uso de cualquier otro tipo de método
de cultivo dara una interpretacion errénea de los resul-
tados y podra llevar a riesgos incuantificables.

Para las determinaciones de pirégenos en agua, los
métodos LAL (lisado de amebocitos de Limulus), y en
particular mediante método cinético turbidimétrico, son
de los mas recomendados por la norma (Tabla 1).

Las muestras deben ser tomadas de forma tal que
representen el agua que ingresara al equipo de hemo-
didlisis o hemodiafiltracién (ultimo punto del anillo o
retorno de este), y si la norma local lo exige, también
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S Vonitoreo y Analisis de agua

tratamiento de agua

« Tener un protocolo de monitoreo diario claro y que se documenten correctamente todos los valores y las acciones sobre el sistema de

especificaciones de la Osmosis Inversa.

N
« Trabajar con los métodos de laboratorio validados por la norma SO 23.500-5 ISO
« Respetar la frecuencia de envio de muestras, analizar causa/raiz del desvio cuando se llega al nivel de accién, y actuar en consecuencia a
Ml Tecnologia de Tratamiento de agua
« Utilizar equipos de tratamiento de agua que estén concebidos como equipamiento médico y disefiados para hemodialisis, segiin norma ISO
23.500-2 alarmas de malfuncionamiento y/o desvio de parametros de produccion, sin la existencia de espacios muertos y con rendimientos de
produccion mayores a 75%.
N N . N . " N g N . iz TR
« Sistemas con redundancia (accionamiento ante emergencia), en lo posible de alimentacién directa (sin tanque de permeado), apto para conexion ISO
de software remota. e

« Pretratamiento disefiado “tailor made” en base a condiciones de agua de suministro; y dimensionado para obtener agua pretratada dentro de

— RESEE]

paciente y con la posibilidad de desinfeccion integrada al equipo de HD

« Validar estrategia de desinfeccion de acuerdo a performance del sistema de tratamiento de agua actual, tomando como consigna que los
procesos de desinfeccion deben ser seguros y de manera preventiva segin normativa 1ISO 23.500-2 ISO
« En lo posible, que el equipo de osmosis inversa cuente con procesos de desinfecciéon automatizados con nulo impacto del desinfectante sobre el

e Equipos de Hemodiafiltracion

« Realizar el proceso de desinfeccion luego de cada tratamiento

« Utilizar siempre y de manera correcta, Ultrafiltros retentivos en los equipos, como ultima barrera antes del dializador del paciente
« Utilizar bicarbonato en polvo (cartucho acoplado a equipo) y concentrado acido glucosado de calidad probada.

« Seguir programa de mantenimientos preventivos y control técnico de seguridad de acuerdo a especificaciones del fabricante

ATRR
ISO
N

Figura 7. Resumen de las recomendaciones importantes para la tecnologia involucrada en la implementacion de

hemodiafiltracion en linea, y los procesos sobre ella.

tomar muestras de otros puntos del anillo de distribu-
cion o de la maquina.

En relacién con las determinaciones microbioldgicas,
se recomienda hacerlas con una frecuencia mensual, o
de acuerdo con la normativa local. El andlisis quimico, al
menos, debe ser anual, y recomendable cada 6 meses.

Es muy importante tener un procedimiento de toma
de muestras ajustado y que el personal abocado a esa
tarea esté debidamente capacitado. Los errores en la
manipulacién, el almacenamiento, la refrigeracion o el
transporte de las muestras pueden ser evitables.

Control de la calidad del agua y de los
fluidos para dialisis

Uno de los aspectos que mas se deben considerar
al implementar un programa de hemodiafiltracién en un
servicio de didlisis es la eficiencia y seguridad en los
procesos de desinfeccion del tratamiento de agua.

El establecimiento de un biofilm puede ser un pro-
blema debido a falta de procesos y equipamiento ade-
cuados, que muchas veces solo se puede erradicar
con un reemplazo total del equipo de ésmosis inversa
y del sistema de distribuciéon de agua tratada.

La estrategia para controlar la proliferacién de microor-
ganismos implica un adecuado disefio y operacion del
sistema, y desinfeccion regular del sistema completo.

Esto incluye la ésmosis inversa, los cafos de distribu-
cion, las entradas a las maquinas de didlisis y las propias
maquinas de didlisis. Los esquemas de desinfeccion
deberian ser disefados para prevenir la proliferacion
microbiana, y no para eliminar microorganismos una vez
que han proliferado hasta ser de dificil control.

Los métodos de desinfeccion quimicos aun se utili-
zan, pero requieren esfuerzo del recurso humano y en
la mayoria de los casos son dependientes del operador,
por lo que son proclives a errores. Por otro lado, la eli-
minacion del desinfectante del sistema nunca es total,
por lo que pequefas trazas de residuos de desinfec-
tante pueden ser causa de inflamacién crénica en los
pacientes.

Los métodos por calor o por 0zono son tecnologias
que se han introducido en los ultimos afos con muy
buena aceptacion, por su eficacia, seguridad y automa-
tizacion, y estan mencionados en la norma. Sin
embargo, para el caso de desinfeccion por calor hay
que guardar las recomendaciones del fabricante del
equipamiento de didlisis en virtud de su compatibilidad,
y exigir que el equipamiento cumpla con la norma ISO
15883 basado en nimero A0 en desinfeccién térmica’.
Para los sistemas con ozono, los procesos de determi-
nacién de ausencia deben estar correctamente valida-
dos y respetados, y la desinfeccion de la interfaz
(manguera de conexion del anillo al equipo de HD)
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» Cumplimentar los
requisitos microbioldgicos
y quimicos de la
normativa ISO (similar a
reglamentaciones
nacionales)

* Plan validado para
operacion, monitoreo y
mantenimiento del
Sistema de tratamiento de
agua e

150

» Tecnologia para la
produccién de fluido de

IS0 23500
series, edition

a
500 —
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INTERNATIONAL 1SO
STANDARD 23500-1
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Figura 8. Check list de implementacion para terapias HV-HDF.

debe hacerse regularmente, junto con la del sistema de
distribucion, por un método aceptado por el fabricante
del equipo de HD.

Los sistemas de alimentacién directa se refieren al
abastecimiento directo desde la dsmosis inversa hacia
los equipos de HD (direct feed) y traen enormes bene-
ficios gracias a la reduccion de la superficie en con-
tacto con el agua (un 30% menos), el volumen circulante
constante y turbulento (nimero de Reynolds > 2500) y
la filtracion continua del retorno nuevamente a través
de la membrana de la dsmosis inversa, reduciendo de
manera significativa la posibilidad de contaminacion y
aumentando la tasa de filtracion.

Ademas, el consumo regular y continuo de los equi-
pos de hemodiafiltracion hace que el disefio de los
sistemas de alimentacion directa sea mucho mas opti-
mizado que los de tanque de permeado, con menor
requerimiento de desinfecciones, que ocupen menos
espacio y que requieran menor consumo eléctrico
(Fig. 7).

La renovacion y la actualizacién con cierta frecuencia
de los sistemas de agua por nuevas tecnologias trae

beneficios en la automatizacion de los procesos de
desinfeccion y monitoreo de parametros, y en la segu-
ridad de produccion de agua para didlisis, asi como
ahorros en recursos vitales como lo son el agua, la
energia eléctrica y la sal para ablandamiento, sin men-
cionar la mejora en el rendimiento técnico, que requiere
menor esfuerzo y menos costo de mantenimiento®.

Requisitos de implementacion para
terapias de HvYHDF

Como conclusiones e hitos en la implementacion de
un programa de hemodiafiltracion, podemos concluir
una lista de chequeo de implementacion en tres pasos
que se muestra en la figura 8.

Prescripcion de HYHDF

Para conseguir los objetivos de la terapia es nece-
sario poner atencién a la prescripcién de HvHDF para
alcanzar un volumen convectivo adecuado (> 23 I).
Varios factores estan implicados:
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Tabla 3. Relacion entre tiempo de tratamiento, flujo de sangre y fraccion de filtracion

L [ wweswnralalelslalalalalale el

Tratamiento 3.5 horas

Qb 300 ml/min 63.0 12.6 132 139

Qb 350 ml/min 735 14.7 154 16.2

Qb 400 ml/min 84.0 16.8 176 185
Tratamiento 4.0 horas

Qb 300 ml/min 72.0 14.4 15.1 158

Qb 350 ml/min 84.0 16.8 176 185

Qb 400 ml/min 96.0 19.2 202 211
Tratamiento 4.5 horas

Qb 300 ml/min 81.0 16.2 170 178

Qb 350 ml/min 945 18.9 19.8 208

Qb 400 ml/min 108.0 216 227 238

Qb: tasa de flujo sanguineo efectivo; VS: volumen sanguineo.

145 151 158 164 17.0 176 183 189 195
169 176 184 191 198 206 213 221 228
193 202 210 218 227 235 244 252 260

166 173 180 187 194 202 209 216 223
193 202 210 218 227 235 244 252 260
221 230 240 250 259 269 278 288 2938

186 194 203 211 219 227 235 243 251
217 227 236 246 255 265 274 284 293
248 259 270 281 292 302 312 324 335

Esta tabla muestra la interaccion entre tiempo de tratamiento de la sesion, el caudal de sangre en el circuito extracorporeo y la fraccion de filtracion. Los volumenes de
conveccion mayores a 23 logran mejor con una sesion de 4 horas y un flujo sanguineo (Qb) minimo de 350 ml/min.

Los volumenes de conveccion mayores a 23 L/tratamiento estan marcados en verde.

Formula: volumenes de conveccion en HDF post - dilucion en relacion al tiempo de tratamiento.

Fraccion de filtracion: tasa de flujo convectivo/tasa de flujo sanguineo x 100.

— Flujo sanguineo: > 350 ml/min necesario para alcan-
zar el volumen convectivo (como muestra la tabla 3
tomada del protocolo del estudio CONVINCES?).

— Tiempo de tratamiento: factor crucial y componente
independiente de la purificacién de la sangre, ya que
condiciona la eficacia y la tolerancia generales de la
terapia de reemplazo renal. Los tiempos de trata-
miento mas prolongados tienen beneficios clinicos
confirmados que igualmente pueden aplicarse a la
HvHDF.

— Anticoagulacién: cuando se utiliza heparina no frac-
cionada (heparina estandar) no se requiere ninguna
adaptacion especifica. Si se utiliza heparina de bajo
peso molecular con una dosis Unica inmediata en
bolo al inicio de la sesién, la inyeccion debe reali-
zarse directamente en la aguja venosa o en la linea
de sangre venosa; realizarla en la linea arterial se
asocia con una pérdida del 20-30%, lo que implica
un requerimiento de aumento de dosis de esa
magnitud®.

Entrenamiento del personal

El entrenamiento de todo el personal sobre el manejo,
las medidas de higiene, la interaccion con el equipo de
HD ante mensajes, y los cuidados y las buenas practi-
cas sobre los equipos, también cobran vital relevancia
cuando hablamos de terapias convectivas. Ademas, el
proceso es sencillo, con evidencia de experiencias de
entrenamiento de 3 dias de personal no conocedor de
la terapia ni de la tecnologia de forma previa, con

aplicacion de un protocolo estandarizado y sistemati-
zado, consiguiendo el completo y exitoso desarrollo de
la terapia'®.
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Eliminacion de toxinas urémicas mediante
hemodiafiltracion: enfoque integral y perspectiva actual

Removal of uremic toxins by hemodiafiltration: comprehensive approach and current
perspective
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Resumen

La hemodialisis sin duda ha cambiado el curso de la enfermedad renal cronica. Sin embargo, los pacientes atin siguen
presentando altas tasas de complicaciones, hospitalizaciones y mortalidad, lo cual es atribuible a la eliminacién incompleta
de toxinas urémicas. Entre ellas destacan la p2-microglobulina, representativa de las moléculas medianas y que se relaciona
con morbilidad y mortalidad desde etapas precoces de la enfermedad renal, y otras toxinas urémicas unidas a proteinas,
como el sulfato de indoxilo y el sulfato de P-cresol, asociados a efectos adversos como dafio cardiovascular e inflamacion.
La hemodiafiltracion ha demostrado superioridad en la eliminacidon de toxinas como la 2-microglobulina y otros compues-
tos de peso molecular medio, que no son eficientemente eliminados por la hemodidlisis convencional, lo que se ha asociado
a claros beneficios clinicos al aproximarse mds a la funcion de un rifidn normal. Esta revision presenta un enfoque integral
de las toxinas urémicas mas relevantes y sus mecanismos de eliminacion, destacando la importancia de la hemodiafiltracion
como una terapia de reemplazo renal avanzada para mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida en los pacientes
con enfermedad renal.

Palabras clave: Hemodiafiltracion. Terapia de reemplazo renal. Insuficiencia renal. Toxina urémica. B2-microglobulina.

Abstract

Hemodialysis has undoubtedly changed the course of kidney failure. However, due to the incomplete removal of uremic
toxins, patients still suffer high rates of complications, hospitalizations, and mortality. Of them, 2-microglobulin is the most
remarkable, representative of medium molecules, and related to morbidity and mortality from the early stages of kidney dis-
ease. In this context, several protein-bound uremic toxins, such as indoxyl sulfate and P-cresyl sulfate, associated with adverse
effects such as cardiovascular damage and inflammation, are also noteworthy. Hemodiafiltration has proven more effective
at eliminating key toxins, such as 2-microglobulin and other medium molecular weight compounds not efficiently removed
by conventional hemodialysis. It has been associated with evident clinical benefits since they closely resemble the function-
ing of a normal kidney. By providing a thorough approach to key uremic toxins and their elimination mechanisms, this review
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emphasizes the significance of hemodiafiltration as an advanced renal replacement therapy to improve clinical outcomes

and quality of life in patients with kidney disease.

Keywords: Hemodiafiltration. Renal replacement therapy. Kidney failure. Uremic toxin. p2-microglobulin.

Introduccion

La insuficiencia renal conduce a la acumulacion de
solutos debido a una reduccién en su aclaramiento
renal, lo cual esta directamente relacionado con las
complicaciones del sindrome urémico. Aunque la dia-
lisis ha mejorado la calidad de vida y la supervivencia
en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), aun
existen desafios, ya que esta terapia solo logra una
mejora marginal en la eliminacién de muchas toxinas
y es menos eficaz en la eliminacion de otras. Aquellos
que sobreviven en didlisis experimentan diversos gra-
dos de toxicidad «residual», como por ejemplo signos
sutiles de desnutricion, mayor susceptibilidad a infec-
ciones, o0 alteraciones cardiovasculares y neuroldgicas.
Estos factores contribuyen a las elevadas tasas de
hospitalizacion y a un incremento en la mortalidad en
este grupo de pacientes’.

Aunque la hemodidlisis (HD) elimina la mayoria de
las toxinas pequefas similares a la urea, no se ha
demostrado mayor supervivencia al incrementar su eli-
minacion mas alld del estandar actual. Esto se debe a
que la eliminacién de muchos solutos se ve limitada
por su tamafio molecular, su unién a proteinas o su
retencion en compartimentos corporales. Ademas, la
alta frecuencia de complicaciones crénicas, incluso en
pacientes con dosis de didlisis (cuantificada como
Kt/V) adecuada, se ha correlacionado con la dificultad
para eliminar toxinas urémicas en el rango molecular
de 5.000 a 50.000 Da>.

Dentro de las moléculas de tamano medio, la
B2-microglobulina (f2M) esta vinculada con morbilidad
y mortalidad desde etapas precoces de la enfermedad
renal, y se utiliza como indicador del aclaramiento
general de toxinas medianas, ya que sus niveles
podrian ser representativos de lo que ocurre con otros
solutos mas toxicos®.

Para optimizar los resultados en estos pacientes, se
han desarrollado terapias alternativas de reemplazo
renal que buscan replicar de mejor forma la funcion
renal. La implementacién de membranas de alta per-
meabilidad que combinan transporte difusivo y convec-
tivo ha mejorado significativamente la eficacia en la
eliminacion de toxinas urémicas de mayor tamafo. Los
avances tecnoldgicos han facilitado que la hemodiafil-
traciéon (HDF) en linea genere volumenes convectivos

elevados en cada sesion, lo que se asocia directa-
mente con una eliminacion mas efectiva de la f2M*.

Es claro que, pese a los avances de la HD conven-
cional, aun enfrentamos desafios significativos en la
eliminacién efectiva de una gama mas amplia de toxinas
urémicas, lo que subraya la necesidad de utilizar tera-
pias de reemplazo renal mas avanzadas, como la HDF.

En este articulo se discutiran la clasificacion y los
mecanismos de toxicidad de las toxinas urémicas mas
relevantes, y el papel esencial de la HDF en su elimi-
nacion, ofreciendo una perspectiva actual y eviden-
ciando su potencial para mejorar los resultados clinicos
en pacientes con enfermedad renal.

Toxinas urémicas relevantes: clasificacion,
mecanismo de toxicidad y objetivos
terapéuticos

Los compuestos de retencién urémica, para ser clasi-
ficados como verdaderas toxinas, deben ser identifica-
bles y analizables cuantitativamente en plasma, suero o
sangre; presentar niveles elevados en pacientes con falla
renal; y tener efectos negativos demostrables que con-
tribuyan a cambios biolégicos o clinicos en la falla renal®.

El Grupo de Trabajo Europeo sobre Toxinas Urémi-
cas (EUTox) ha identificado mas de 100 solutos de
retencion, a los que se suman sustancias inorganicas
como sodio, potasio y fosfato. Aunque no todos causan
alteraciones significativas, algunos sirven como mar-
cadores de toxicidad®.

Las toxinas urémicas varian en estructura quimica
(inorganica u organica), peso molecular (pequefo,
mediano o grande) y distribucién en los fluidos corpo-
rales. Se clasifican generalmente en tres grupos segun
sus caracteristicas fisicoquimicas®, que se detallan en la
Tabla 1: 1) pequefias y solubles en agua, como la urea
y la creatinina; 2) medianas, como la f2M vy la leptina; y
3) unidas a proteinas, como el sulfato de indoxilo y el
sulfato de p-cresol.

No todos los solutos urémicos identificados tienen el
mismo nivel de evidencia sobre su toxicidad ni han sido
igualmente estudiados en cuanto a su eliminacion por
técnicas extracorpdreas. En consecuencia, este trabajo
se enfocara en moléculas con impacto clinico significativo
y cuyo aclaramiento se vea mejorado por la HDF en
comparacién con otras modalidades dialiticas.
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Tabla 1. Clasificacion de toxinas urémicas segun caracteristicas y potencial de eliminacién extracorpérea.

Toxinas pequenas solubles en agua Modalidad con capacidad de eliminacion

Grupo amina: LF-HD, HF-HD, HV-HDF, MCO-HDx, HCO-HD
Monometilamina (31 Da), dimetilamina (45 Da), etilamina (45 Da), trimetilamina (59 Da),
N-oxido de trimetilamina (75 Da)

Grupo peptidico:
B-lipoproteina (461 Da)

Grupo purina:
Hipoxantina (136 Da), xantina (152 Da), acido drico (168 Da)

Grupo poliol:
Mioinositol (180 Da), manitol (182 Da), sorbitol (182 Da)

Grupo guanidina:

Guanidina (59 Da), metilguanidina (73 Da), creatinina (113 Da), creatina (131 Da), acido
B-guanidinopropionico (131 Da), acido argininico (175 Da), 4cido guanidinosuccinico (175
Da), dimetilarginina asimétrica (ADMA) (202 Da), dimetilarginina simétrica (SDMA) (202 Da)

Grupo aldehido:

Malondialdehido (MDA) (71 Da)

Grupo pirimidina:

Acido orético (174 Da), uridina (244 Da), orotidina (288 Da)

Otros grupos:
Urea (60 Da), oxalato (90 Da), fenilacetilglutamina (264 Da)

Toxinas medianas que inducen fenotipo inflamatorio

Modalidad con capacidad de eliminacion

Grupo de proteinas: HV-HDF, MCO-HDx, HCO-HD
Mioglobina (17.000 Da), factor de crecimiento fibroblastico 2 (FGF-2) (18.000 Da)*, factor

de complemento D (26.750 Da), factor de crecimiento de fibroblastos basico (BFGF)

(24.000 Da), proteina traza B (26.000 Da)*, adiponectina (28.000 Da)*, factor de

crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) (32.000 Da)*

Pentraxina-3 (PTX-3) (40.000 Da)* MCO-HDx, HCO-HD

Grupo peptidico: HV-HDF
Péptido inductor del suefo delta (848 Da), vasopresina (ADH) (1084 Da), sustancia P

(1348 Da), guanilina (1516 Da), uroguanilina (1668 Da), motilina (2699 Da), péptido

natriurético auricular (ANP) (3080 Da), péptido intestinal vasoactivo (VIP) (3325 Da)

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (3789 Da), B-endorfina (3465

Da), colecistocinina (3866 Da), neuropéptido Y (4272 Da), endotelina (4283 Da),

adrenomedulina (5729 Da), hormona paratiroidea (PTH) (9225 Da)

B2-microglobulina (11.818 Da)*, resistina (12.500 Da), cistatina C (13.300 Da), proteina

inhibidora de la degranulacion | (14.100 Da), proteina de células claras (CC16) (15.800

Da), leptina (16.000 Da)*, cadena ligera de inmunoglobulina kappa (kx-CLL) (22.500 Da)

Cadena ligera de inmunoglobulina lambda (A-CLL) (45.000 Da) MCO-HDx, HCO-HD

Grupo de citocinas: HV-HDF, MCO-HDx, HCO-HD
Interleucina-18 (IL-18) (20.000 Da)*, interleucina-6 (IL-6) (24.500 Da)*, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-o) (26.000 Da)*, interleucina-13 (IL-1p) (32.000 Da)*

Grupo de proteinas: HV-HDF, MCO-HDx, HCO-HD
Osteocalcina (5800 Da), factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) (7650 Da),

angiogenina (14.400 Da), proteina fijadora de retinol (RBP) (21.200 Da), factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF) (34.250 Da), a1-glicoproteina acida (43.000)

Grupo hipurato: HV-HDF, MCO-HDx, HCO-HD
Acido hipdrico (total) (179 Da)

Grupo catecolamina: HV-HDF, MCO-HDx, HCO-HD
Dihidroxifenilalanina (PB-DOPA) (197 Da), grupo de aminoacidos, homocisteina (135 Da),
acido kinurénico (189 Da), kinurenina (208 Da)

(Contintia)
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Tabla 1. Clasificacion de toxinas urémicas segun caracteristicas y potencial de eliminacion extracorporea (continuacién)

Grupo indol:

HV-HDF, MCO-HDx, HCO-HD

Melatonina (126 Da), acido quinolinico (167 Da), acido indol-3-acético (175 Da), sulfato
de indoxilo (212 Da), indicano (295 Da), indoxil-B-D-glucorénido (309 Da)

Grupo fenol:
Fenol (94 Da), sulfato de p-cresol (187 Da)

Grupo de productos finales de glicacion avanzada (AGE):

Glioxal (58 Da)*, metilglioxal (72 Da)*, 3-desoxiglucosona (162 Da)*, N

HV-HDF, MCO-HDx, HCO-HD

HCO-HD

(6)-carboximetillisina (CML) (204 Da)*, fructoselisina (308 Da)*, pentosidina (378 Da)*

HCO-HD: hemodiéalisis con membrana de alto cut-off, HF-HD: hemodialisis de alto flujo; HV-HDF: hemodiafiltracion de alto volumen; LF-HD: hemodiélisis de bajo flujo;

MCO-HDx: hemodiélisis con membrana de mediano cut-off (HD expandida).

*Inducen fenotipo inflamatorio en pacientes con enfermedad renal cronica y en dialisis.

Toxinas pequenas solubles en agua

Estos compuestos, con un peso molecular menor de
500 Da, tienen una minima unién a proteinas y se eli-
minan eficazmente mediante HD convencional. La urea
y la creatinina son marcadores de moléculas pequefas
y se han considerado tradicionalmente como inertes.
Sin embargo, estudios experimentales sugieren que
altas concentraciones de urea son téxicas, asociandose
con resistencia a la insulina, estrés oxidativo, apoptosis
y generacion de cianato y amoniaco, contribuyendo a
procesos como la aterogénesis y la fibrosis. Ademas, la
creatinina y otras guanidinas, como el acido urico y el
N-6xido de trimetilamina, tienen efectos neurotéxicos y
cardiovasculares significativos®.

A pesar de la eficacia de la HD en la eliminacion de
estas toxinas, su capacidad para mejorar ciertos biomar-
cadores es limitada, en especial en solutos que se equi-
libran mé&s lentamente entre los distintos compartimentos
corporales. Por ejemplo, la urea, usada para evaluar la
eficiencia dialitica, no representa de manera adecuada
la cinética de otros solutos como la creatinina, el acido
urico y el fésforo. Esto lleva a que el Kt/V de la urea sea
insuficiente como marcador de adecuacion de la didlisis,
ya que no refleja la eliminacion efectiva de todos los
solutos urémicos’. Por ello, es crucial considerar enfo-
ques individualizados para mejorar la remocién de solu-
tos y abordar la toxicidad residual en pacientes en
didlisis, incluso cuando el Kt/V se encuentra dentro de
los parametros establecidos.

Toxinas medianas

Las toxinas urémicas medianas, con un peso mole-
cular superior a 500 Da, han sido histéricamente difi-
ciles de eliminar mediante didlisis debido a su tamafo.

Las actuales membranas sintéticas, biocompatibles y de
alto flujo, facilitan la remocién de moléculas de hasta
15 kDa. Sin embargo, las toxinas que superan este peso
aun se mantienen en niveles elevados en los pacientes
en didlisis. Estas toxinas, que oscilan entre los 500 y los
60.000 Da, se conocen como moléculas medianas y
grandes, y estan vinculadas con diversas disfunciones
orgénicas, como se muestra en la figura 18.

La p2M se relaciona con la amiloidosis asociada a la
didlisis y con un incremento en el riesgo de mortalidad
por todas las causas, incluyendo causas cardiovasculares
e infecciosas®. Su eliminacion es un indicador del aclara-
miento de moléculas medianas y se recomienda la apli-
cacion de estrategias para maximizar su depuracion y
monitoreo®. Ademas, hay un amplio espectro de toxinas
medianas y grandes asociadas con inflamacion crénica y
dafo cardiovascular, incluyendo citocinas, adipocinas, fac-
tores de crecimiento y otras proteinas de sefializacion.
Destacan las cadenas ligeras libres de inmunoglobulinas
(CLL), asociadas con disfuncién inmunitaria e inflamacion;
la leptina, relacionada con el sindrome de malnutricion-in-
flamacion-ateroesclerosis; la hepcidina, que contribuye a
la anemia; la paratohormona y el factor de crecimiento
fibroblastico 23, vinculados con hipertrofia ventricular y
aumento de la mortalidad en pacientes en didlisis®.

A pesar de que las membranas de alto flujo mejoran
la depuracidn, su eficacia para eliminar moléculas de
mayor tamafo es limitada. Por ejemplo, el aclaramiento
del factor D del complemento (24 kDa) es de solo
1.8 ml/min, en comparacion con los 208 ml/min para la
urea, resaltando una limitacion significativa del trata-
miento actual'®. Esta disparidad subraya la necesidad
de optimizar la depuracién de moléculas mas grandes,
un paso crucial para mejorar los resultados clinicos y
la calidad de vida de los pacientes en dialisis.
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Figura 1. Espectro de toxinas retenidas en la uremia. 32M: 32-microglobulina; PM: peso molecular; IL-6: interleucina-6;
FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23; A-CLL: cadena ligera de inmunoglobulina lambda.

Toxinas unidas a proteinas

Las toxinas urémicas unidas a proteinas (PBUT,
protein-bound uremic toxins), como los fenoles e
indoles de bajo peso molecular, son citotdxicas y
afectan negativamente varios tejidos. Los ejemplos
mas prominentes son el sulfato de indoxilo y el sul-
fato de P-cresol, derivados del metabolismo intesti-
nal del triptéfano y la tirosina. En los pacientes con
ERC, la alteracién de la microbiota intestinal con-
duce a una produccion excesiva de estas toxinas. La
eliminacién renal normal de PBUT se realiza mediante
secrecion tubular activa, pero en la ERC esta funcion
esta comprometida, dificultando su eliminacion. Aun-
que tienen un bajo peso molecular, su fuerte union
a las proteinas plasmaticas hace que su eliminacion
por didlisis sea dificil, ya que solo la fraccion libre es
dializable''.

Las PBUT tienen efectos dafinos en los sistemas
0seo, inmunitario, neuroldgico, cardiovascular y renal,
activando vias inflamatorias y profibréticas, y contri-
buyendo a la progresién de la ERC vy al deterioro de
otros 6rganos. La acumulacion de estas toxinas esta
asociada con un aumento en la mortalidad general y
de causa cardiovascular en pacientes con ERC?®.

Rol de la hemodiafiltracion en la
remocion de toxinas urémicas y su
impacto clinico

La HDF aumenta el Kt/V single pool cuando se com-
para esta técnica con la HD de alto flujo. Se estima que
el aclaramiento de urea podria incrementarse un 10%
aproximadamente gracias al transporte convectivo, lo
que podria implicar un mayor aclaramiento de otras toxi-
nas urémicas pequefias’. Sin embargo, su impacto varia
segun la cinética de cada soluto. En el caso del fésforo,
por ejemplo, a pesar de una mayor eliminacion con HDF,
la reduccién en la fosfatemia predidlisis es limitada'.

La HDF de alto volumen se destaca en la eliminacion
de toxinas medianas, particularmente cuando se alcan-
zan mayores volumenes convectivos, tal como se ha
demostrado con la $2M'4. Utilizando datos del registro
japonés'®, se observd una reduccion del 51% en el
riesgo de padecer sindrome del tunel carpiano en
pacientes que usaban HD de alto flujo y del 99% en
aquellos con HDF, aun cuando los valores de B2M
predialisis no mostraron diferencias significativas, lo
que supone que el uso de HDF entrega un beneficio
adicional al reducir el ambiente inflamatorio y la acu-
mulacion de otras toxinas que favorecen los cambios
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conformacionales y la estabilizacién de la fibrilla de
amiloide en los pacientes en didlisis'®.

Se ha observado que una concentracién predialisis
de BP2M mas baja se asocia con una ventaja en la
supervivencia, y por ello la Sociedad Japonesa
de Terapia de Didlisis recomienda mantener los niveles
de f2M por debajo de 30 mg/l, e idealmente menos de
25 mg/I'". Debido a la falta de ensayos clinicos y de
estudios de intervencidon no hay un amplio consenso
sobre la cifra objetivo de $2M; sin embargo, mantener
unos niveles bajos podria mejorar el prondstico de los
pacientes, al suponer un mayor aclaramiento de un
amplio espectro de toxinas medianas que no se miden
de sistematicamente, pero que pueden ser relevantes
en clinica. Por ejemplo, se ha observado que la HDF
mejora el aclaramiento de factor de crecimiento fibro-
blastico 23, de leptina y de marcadores inflamatorios
como la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral
alfa, lo que resulta en beneficios clinicos tales como
un mejor estado nutricional, menos prurito, menor inci-
dencia de piernas inquietas y menos anemia'®.

Las PBUT representan un desafio clinico importante
debido a sus numerosos efectos deletéreos y su pobre
eliminacién mediante HD convencional, incluso en pro-
gramas con didlisis intensiva. Salvo la preservacién de
la diuresis residual, el uso de diversas estrategias para
disminuir la produccion y los niveles de PBUT siguen
teniendo resultados controvertidos'®. Se ha demostrado
que la HDF de alto volumen logra una mejor tasa de
reduccion de las PBUT en comparacion con la HD de
alto flujo. Aunque todavia falta evidencia definitiva que
relacione directamente la aplicacion de HDF con un
impacto clinico, los estudios iniciales indican que utili-
zando altos volumenes convectivos es posible reducir
los niveles predidlisis de PBUT.

La perspectiva tradicional sobre la eliminacion de
PBUT durante la didlisis se centra en la eliminacién de
la fraccion libre; el aumento de la conveccion podria
mejorar la eliminacion de la fraccion e inducir el despla-
zamiento de la toxina unida a su estado libre, especial-
mente en aquellas PBUT con una unidén a proteinas
> 90%, como es el caso del sulfato de indoxilo y el sulfato
de P-cresol”.

Conclusion

La HDF de alto volumen es una técnica superior a la
HD convencional e incluso a la de alto flujo en la elimi-
nacién de toxinas urémicas, aproximandose mas a la
funcionalidad de un rifidn normal al permitir aplicar
conveccién externa en altos volumenes. Mediante un

enfoque integral, esta modalidad terapéutica contribuye
a mejorar la remocion de moléculas pequefias, pero
destaca principalmente en la eliminacién de toxinas
urémicas medianas y grandes, con lo cual logra ofrecer
ventajas clinicas significativas a corto, mediano y largo
plazo, incluyendo mejor estabilidad hemodinamica,
manejo efectivo de complicaciones cronicas de la dia-
lisis y mejoria en la supervivencia.
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Resumen

La enfermedad renal cronica (ERC) es una padecimiento grave que afecta a millones de personas en todo el mundo, con
complicaciones como anemia e inflamacion crdnica. Estas afecciones estan interrelacionadas y contribuyen significativa-
mente a la morbilidad y la mortalidad de los pacientes. La anemia de la ERC se debe a multiples factores, incluida la dis-
minucion de la produccidn de eritropoyetina (EPO) y la inflamacion cronica que afecta la eficacia de los agentes estimulan-
tes de la eritropoyesis. Por otro lado, la inflamacion crénica en la ERC esta asociada con un mayor riesgo cardiovascular y
mortalidad, siendo resultado de la activacion persistente del sistema inmunitario. La hemodiafiltracién de alto volumen
(HV-HDF) ha surgido como una modalidad de didlisis prometedora que puede ofrecer beneficios adicionales en los pacien-
tes con ERC, especialmente en aquellos con inflamacion cronica. La HDF en linea de alto volumen mejora la anemia al
aumentar los niveles de hemoglobina y mejorar la respuesta a la EPO, ademas de reducir la inflamacién al reducir los ni-
veles de proteina C reactiva y de interleucina 6. A nivel molecular, reduce el estrés oxidativo, aumenta la capacidad antioxi-
dante y disminuye la activacion de leucocitos, lo que contribuye a la mejora de la funcion endotelial y la reduccion del
riesgo cardiovascular. Los estudios clinicos han demostrado que la HDF en linea de alto volumen reduce la mortalidad por
todas las causas en pacientes con ERC en estadio 5, asi como la necesidad de agentes estimulantes de la eritropoyesis.
Ademas, se ha asociado con una reduccidn en la incidencia de hipotension intradialitica, mejorando asi la tolerancia a la
didlisis y la calidad de vida de los pacientes. En conclusion, la HDF en linea de alto volumen ofrece una serie de beneficios
adicionales en los pacientes con ERC al abordar tanto la anemia como la inflamacidn, lo que sugiere que podria ser una
modalidad de didlisis eficaz para mejorar los resultados clinicos en estos pacientes.

Palabras clave: Hemodiafiltracion de alto volumen. Enfermedad renal crénica. Anemia de enfermedades crénicas. Inflamacion
en enfermedad renal cronica.
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Luis A. Valderrama et al. Anemia, inflamacion y cardio proteccion con hemodiafiltracion

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a serious condition that affects millions of people worldwide, with complications such as
anemia and chronic inflammation. These conditions are interrelated and contribute significantly to the morbidity and mortal-
ity of patients. Anemia in CKD is due to multiple factors, including decreased production of erythropoietin (EPO) and chron-
ic inflammation that affects the efficacy of erythropoiesis-stimulating agents. On the other hand, chronic inflammation in CKD
is associated with an increased risk of cardiovascular disease and mortality, being the result of persistent activation of the
immune system. High-volume hemodiafiltration (HV-HDF) has emerged as a promising dialysis modality that can offer addi-
tional benefits in patients with CKD, especially those with chronic inflammation. High-volume online HDF improves anemia
by increasing hemoglobin levels and enhancing the response to EPO, in addition to reducing inflammation by decreasing
levels of C-reactive protein and interleukin 6. At the molecular level, it reduces oxidative stress, increases antioxidant capac-
ity, and decreases leukocyte activation, which contributes to the improvement of endothelial function and the reduction of
cardiovascular risk. Clinical studies have shown that high-volume online HDF reduces all-cause mortality in patients with
stage 5 CKD, as well as the need for erythropoiesis-stimulating agents. Additionally, it has been associated with a reduction
in the incidence of intradialytic hypotension, thus improving dialysis tolerance and the quality of life of patients. In conclusion,
high-volume online HDF offers a range of additional benefits in patients with CKD by addressing both anemia and inflam-
mation, suggesting that it could be an effective dialysis modality for improving clinical outcomes in these patients.

Keywords: High-volume hemodiafiltration. Chronic kidney disease. Anemia of chronic disease. Inflammation in chronic kidney

disease.

Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) representa un de-
safio creciente para la salud publica mundial, reflejado
en el aumento de su prevalencia y su contribucién a la
carga global de enfermedad’. Los estudios han eviden-
ciado un aumento significativo de las muertes y de los
anos de vida ajustados por discapacidad atribuibles a la
disfuncién renal, con un incremento del 101.1% y un
81.7%, respectivamente, desde 1990, en particular en
regiones con recursos limitados®. La ERC en estadio
avanzado tratada (didlisis o trasplante renal) se sitia
globalmente en una prevalencia mediana de 823 por
millén de habitantes (rango: 556-1114)°, y para América
Latina la incidencia y la prevalencia de esta condicién
se estiman en 134.5 y 684 por millén, respectivamente®.
La anemia es una complicacion comun en los pacientes
con ERC y su prevalencia aumenta con el deterioro de
la filtracién glomerular, encontrandose en mas del 50%
en de los pacientes con estadios avanzados. Dicha con-
dicion se asocia a resultados adversos, como disfuncion
cognitiva, anomalias del suefio, progresion acelerada de
la ERC, patologia cardiovascular e incremento del riesgo
relativo de muerte en un 22% y de hospitalizacion en un
29% en los pacientes en hemodidlisis®®. Al igual la in-
flamacién crénica de bajo grado, es reconocida como
una comorbilidad frecuente en la ERC’, aumentando los
niveles de citocinas circulantes con el deterioro del acla-
ramiento renal, mayor estrés oxidativo por el medio uré-
mico, fluctuaciones en los niveles de hemoglobina fuera
del rango objetivo e hiporrespuesta al uso de agentes

estimulantes de la eritropoyesis, principalmente entre los
pacientes sometidos a didlisis crénica®®. En este contex-
to, la hemodiafiltracion de alto volumen (HV-HDF) ofrece
una alternativa prometedora a la hemodidlisis tradicional,
aportando beneficios en diversos resultados para los
pacientes, con mejora de la eliminacién de toxinas uré-
micas, reduccion de la inflamacién y mayor control de la
anemiay de la enfermedad cardiovascular, principal cau-
sa de mortalidad en los pacientes en dialisis'®.

Mediante un analisis detallado de estudios recientes
y evidencias emergentes, esta revisiéon pretende dilu-
cidar los mecanismos a favor de las terapias hemodia-
liticas de alta eficiencia.

Mecanismos fisiopatoldgicos de la
anemia y la inflamacion en la enfermedad
renal cronica

La produccion reducida de eritropoyetina (EPO) en-
ddgena, la deficiencia de hierro (absoluta o funcional),
la pérdida sanguinea, las deficiencias nutricionales y
el estrés oxidativo acompafado de inflamacion con
niveles elevados de hepcidina son identificados como
los principales factores contribuyentes a la anemia en
la ERC"'. La EPO una hormona glucoproteica (30.4 kDa)
que se produce principalmente en las células intersti-
ciales peritubulares renales y en menor proporcién en
las células perisinusoidales del higado, y que se incre-
menta en respuesta a los cambios de tension del oxi-
geno tisular'?, esta regulada por la transcripcién del gen
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EPO y el sistema del factor inducible por hipoxia (FIH),
complejo proteico compuesto por dos subunidades,
FIH-a (sensible al oxigeno) y FIH-f (constitutivamente
expresada), reguladas a su vez por hidroxilasas segun
el estado de hipoxia o normoxia'®. En la ERC, al haber
hipoperfusion tisular, se reduce el suministro de oxige-
no renal y se genera un gradiente de oxigeno relativa-
mente normal como mecanismo compensatorio para
preservar la funcién renal en lo posible, lo cual implica
que las enzimas prolina hidroxilasas encargadas de la
degradacion de la FIH-o. permanezcan activas a pesar
de la hipoxia, suprimiendo la produccién de EPO™.

Por otra parte, la ERC se caracteriza no solo por
alteraciones hemodinamicas, sino también por un es-
tado inflamatorio crénico. Este ambiente inflamatorio
esta dado por la elevacion de varias citocinas proinfla-
matorias, como las interleucinas (IL) 1o y 1B, el factor
de crecimiento transformante B y el factor de necrosis
tumoral o'®, las cuales tienen el potencial de inhibir
directamente la produccion de EPO inducida por la
hipoxia. Este freno puede ocurrir por varios mecanis-
mos, incluyendo la supresion directa de la transcripcion
del gen EPO, la alteracion de la sefalizacién de FIH o
la interferencia en la proliferacion y la maduracién de
las células precursoras eritroides en la médula 6sea'®.

Otro factor dado por la inflamacién cronica es la pro-
duccion excesiva de hepcidina, hormona peptidica que
regula negativamente la homeostasis del hierro. El au-
mento de la hepcidina limita la disponibilidad de hierro
para la eritropoyesis, 10 que puede contribuir a la ane-
mia de la inflamacién cominmente observada en los
pacientes con ERC"".

El manejo de la anemia en la ERC ha experimentado
una evolucién significativa a lo largo del tiempo, refle-
jando los avances en la comprension cientifica y el
desarrollo de nuevas terapias. Desde los inicios con
suplementos orales de hierro hasta el uso de terapias
mas avanzadas como los agentes estimulantes de la
eritropoyesis, 10s suplementos de hierro intravenoso y
los inhibidores de la accion de las prolinas hidroxilasas,
el tratamiento de la anemia en la ERC ha buscado
mejorar la calidad de vida y reducir la morbimortalidad
asociada con esta condicion.

En conclusion, la anemia y la inflamacion son dos
aspectos fundamentales de la ERC que tienen un im-
pacto significativo en la salud y la calidad de vida de
los pacientes. Comprender la fisiopatologia subyacente
de la anemia y la inflamacion en la ERC es crucial para
el desarrollo de estrategias de tratamiento efectivas y
para mejorar los resultados clinicos de los pacientes.

Impacto de la HV-HDF en la inflamacion y
la anemia, y su relacion con el sistema
cardiovascular

La relacién entre la HDF y la anemia ha sido objeto
de diversos estudios observacionales y cruzados, que
han notado que los pacientes en HDF presentan me-
nos anemia o una mejor respuesta a los agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis. Esto podria deberse a la
eliminacién significativa de moléculas proinflamatorias
de tamafio mediano, incluidas la B2-microglobulina y
la hepcidina, lo cual facilita también la movilizacion del
hierro’®. Un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado,
cruzado y multicéntrico italiano encontré una reduccion
del 29% en el uso de EPO, al igual que una disminu-
cién de la dosis de aplicacion', y dos estudios pros-
pectivos de la misma regién, REDERT y RISCAVID,
demostraron una reduccién en el indice de resistencia
a la EPOQ, correlacionandose con el impacto sobre el
estado inflamatorio medido por la IL-6, asi como una
mejor utilizacion de las reservas de hierro en los pa-
cientes que recibieron HDF?:21,

De otro lado, la investigacion publicada hasta la fe-
cha, que incluye ensayos aleatorizados y metaanalisis
sobre el beneficio de la HDF en el proceso inflamatorio
cronico, han demostrado una reduccidn significativa en
diferentes biomarcadores de apoptosis celular acelera-
da, activacion celular (CD14-CD16)??, mediadores in-
flamatorios (IL-6) y proteinas de fase aguda (proteina
C reactiva)®>?4, al igual que una mejoria de la disfun-
cion endotelial después de 3 meses de estar bajo la
modalidad de HDF, tanto en adultos como en nifios2%26,
Otros estudios han evidenciado una disminucion de la
velocidad de la onda de pulso, atenuando la rigidez
vascular y con menos arritmias®’.

Con lo anterior expuesto, es razonable pensar que
la HV-HDF mitiga los procesos inflamatorios, facilita la
eliminacién de agentes vasculopaticos y genera facto-
res cardioprotectores directos e indirectos, elementos
fundamentales en la patogénesis de las enfermedades
cardiovasculares, que detallaremos a continuacion
(Fig. 1).

Se han documentado multiples potenciales toxinas
cardiacas, entre las que destacan la $2-microglobuli-
na®®, las cadenas ligeras libres de inmunoglobulinas,
el factor de crecimiento de fibroblastos 23 y las toxinas
urémicas unidas a proteinas, como el sulfato de indo-
xilo y el sulfato de p-cresilo®®°.

La acumulacién de p2-microglobulina se ha relacio-
nada con amiloidosis secundaria, enfermedad cardio-
vascular, desnutricion, infecciones e inflamacién, que
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Figura 1. Factores y mecanismos implicados en la proteccion cardiovascular en pacientes tratados con
hemodiafiltracion de alto volumen (adaptada de Canaud et al. 2027).

podrian impactar la supervivencia de los pacientes en
dialisis. Diversos estudios prospectivos han demos-
trado la superioridad de la HDF sobre la hemodialisis
(de bajo o alto flujo) en la eliminacién eficaz de la
B2-microglobulina®', presentando una tasa de reduc-
cion por sesion del 75-90% y una eliminacién de masa
aproximada de 150 mg, sustancialmente mayor en
comparacion con la hemodidlisis®.

Las cadenas ligeras libres de inmunoglobulinas
desempefan un papel crucial al interactuar con los lin-
focitos By activar la funcién de los neutrofilos, contribu-
yendo asi a un estado inflamatorio cronico. Este estado
inflamatorio sostenido incrementa el riesgo de infeccio-
nes bacterianas y la calcificacion vascular, subrayando
la importancia de su eliminacién efectiva mediante la
HV-HDF, como se ha reportado en varios estudios®.

Por otro lado, diferentes investigaciones han estable-
cido una correlacion entre los niveles circulantes de
factor de crecimiento de fibroblastos 23 en pacientes
sometidos a didlisis y un aumento en la mortalidad por
todas las causas®, destacando la capacidad de la HDF

para reducir de manera mas efectiva las concentracio-
nes de dicho factor en comparacion con la hemodialisis,
segun se observo en subgrupos especificos del estudio
CONTRAST®,

Finalmente, aunque las toxinas urémicas sulfato de
indoxilo y sulfato de p-cresilo unidas a proteinas se han
vinculado con una mayor incidencia de enfermedades
cardiovasculares en pacientes en dialisis, los estudios
muestran resultados mixtos en cuanto a la eficacia de
la HDF y la hemodidlisis para su eliminacion. No obs-
tante, en ensayos pequefos y prospectivos se ha ob-
servado una disminucién en las concentraciones de
sulfato de indoxilo después de 6 semanas de trata-
miento con HDF, en comparacién con la hemodialisis
de bajo flujo, aunque sin cambios significativos en los
niveles de sulfato de p-cresilo®®.

Este andlisis detallado subraya la complejidad de los
factores asociados a la gestion de toxinas urémicas en
los pacientes con enfermedad renal y la necesidad de
optimizar las estrategias de tratamiento dialitico para me-
jorar los resultados clinicos cardiovasculares con la HDF.

33



34

Nefro Latinoam. 2024;Supl. 1

Por ultimo, es de anotar que la HDF mejora la estabi-
lidad hemodinamica por aumento de la resistencia vas-
cular periférica total en relacién con un balance térmico
negativo y reclutamiento de liquido intersticial, al igual
que una mejoria de la funcién endotelial como resultado
de la reduccion del estrés inflamatorio y oxidativo®’.

Conclusiones y recomendaciones
académicas con el uso de HV-HDF

Mejora en la eliminacion de toxinas
urémicas

Aunque la HV-HDF ha demostrado ser prometedora
en la mejora de los resultados de los pacientes con
ERC, es imperativo centrarse en la optimizacion de la
eliminacién de toxinas urémicas.

Investigacion dirigida a toxinas especificas: es esen-
cial identificar las toxinas unidas a proteinas y otras
moléculas que no se eliminan eficazmente mediante
las técnicas actuales. La investigacion debe dirigirse a
comprender mejor el perfil de estas toxinas y su im-
pacto en la morbilidad y la mortalidad de los pacientes
con ERC.

Desarrollo de tecnologias avanzadas: hay que inver-
tir en el desarrollo de nuevos materiales de membrana
y en la exploracion de estrategias de filtracién innova-
doras. Estos avances podrian mejorar significativamen-
te la capacidad de eliminacién de toxinas con las téc-
nicas de HDF.

Personalizacion del volumen de
conveccion

Determinar el volumen de conveccidon optimo para
diferentes pacientes es fundamental para maximizar la
eficacia del tratamiento y minimizar los riesgos.

Desarrollo de estudios que permitan generar proto-
colos estandarizados: se deben establecer guias clini-
cas basadas en las caracteristicas individuales de los
pacientes, incluyendo la funcion renal residual, el sexo,
la edad y la comorbilidad (diabetes, enfermedades co-
ronarias), que impacten la sobrevida de los pacientes
con didlisis.

Promocion de la adopcion global de la
HV-HDF

La adopcidén de la HV-HDF varia significativamente
en diferentes regiones del mundo, siendo mas comun
en Europa y Japén.

Esforzarse por la igualdad en el acceso al tratamien-
to: es crucial abordar las barreras a la adopcion global,
incluyendo la asequibilidad, la accesibilidad a los
equipos necesarios y las disparidades en las infraes-
tructuras de salud. Las politicas de salud publica y los
esfuerzos de las organizaciones internacionales pue-
den desempenfar un papel clave en la expansion del
acceso a esta terapia.

Fomentar la colaboracion internacional y el inter-
cambio de conocimientos: las plataformas de colabo-
racion global pueden facilitar el intercambio de innova-
ciones tecnoldgicas, estrategias clinicas y mejores
practicas. Estas iniciativas contribuirdn en gran medida
a la estandarizacion de los procedimientos y a mejorar
los resultados de los pacientes en todo el mundo.

En conclusion, la HV-HDF representa un avance sig-
nificativo en el tratamiento de la ERC, con el potencial
de mejorar sustancialmente los resultados de los pacien-
tes. Sin embargo, para maximizar su impacto se requiere
un enfoque coordinado que aborde tanto las limitaciones
tecnoldgicas como los desafios en su implementacion y
adopcidn global. Con la investigacién dirigida, la innova-
cion tecnoldgica y una colaboracion internacional robus-
ta, podremos avanzar hacia un futuro en el que todos los
pacientes con ERC tengan acceso a los tratamientos
mas efectivos y personalizados disponibles.
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Impacto de la hemodiafiltracidon en linea en el metabolismo
0seo mineral y el estado nutricional

Impact of on-line hemodiafiltration on bone mineral metabolism and nutritional status
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Resumen

Se han reportado muitiples beneficios debidos al transporte convectivo. En la actualidad tenemos resultados diversos en
cuanto a la ventaja de la hemodiafiltracion en linea de alto volumen sobre la hemodidlisis de alto flujo en cuanto a su con-
tribucién en mejorar el metabolismo dseo mineral. La evidencia es significativa en el incremento de la eliminacion del fosforo
con membranas de alto flujo en comparacion con las de bajo flujo. Respecto al estado nutricional si se obtienen resultados
a favor de la hemodiafiltracion en linea de alto volumen, debido a la remocion de moléculas de mayor tamafio que conlleva
multiples beneficios asociados al mejor control del estado urémico e inflamatorio, y ventajas propias de la terapia, lo que
contribuye a la disminucion de la morbimortalidad.

Palabras clave: Hemodiafiltracion en linea de alto volumen. Metabolismo 6seo mineral. Estado nutricional.

Abstract

Multiple benefits have been reported due to convective transport. Currently we have mixed results regarding the advantage
of high-volume online hemodiafiltration over high-flux hemodialysis in terms of its contribution to improving bone mineral
disorder. The evidence is significant in the increase in phosphorus removal with high flux membranes compared to low flux
membranes. Regarding nutritional status, results are obtained in favor of high-volume online hemodiafiltration, due to the
removal of larger molecules that entails multiple benefits associated with better control of the uremic and inflammatory state,
and advantages of the therapy, which which contributes to the reduction of morbidity and mortality.

Keywords: High-volume online hemodiafiltration. Bone mineral disorder. Nutritional condition.
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Efectos en el metabolismo 6seo-mineral
Introduccion

La progresién de la enfermedad renal crénica con-
lleva un deterioro de la homeostasis mineral con cam-
bios en los niveles de fosforo, calcio, hormona paratiroidea
(PTH) y 1,25-dihidroxivitamina D. Las alteraciones de
estos pardmetros conducen a enfermedad dsea y cal-
cificaciones extradseas, asociadas con un incremento
en la morbilidad y la mortalidad.

La ingesta promedio de fosforo en la dieta es de unos
1000-1500 mg/dia, de los que se absorbe un 50-60%,
y debido a la inadecuada excrecion se produce un
balance positivo, agravado cuando se aporta vitamina D
para el manejo del hiperparatiroidismo secundario, ya
que aumenta la absorcién intestinal de calcio y fdsforo’.
La inflamacion y la enfermedad mineral 6sea asociadas
a la enfermedad renal pueden ser bidireccionales y auto-
perpetuarse; por ejemplo, unos niveles elevados de fos-
fato influyen negativamente en el recambio éseo mediado
por la PTH en la via RANK-L, ejerciendo un efecto en
la osteoclastogénesis o mediante estimulo de la infla-
macion. Otro marcador es el factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF-23), que se eleva sobre todo en
estadios avanzados y se asocia con alta mortalidad,
provocando hipertrofia ventricular izquierda y secrecion
de interleucina 6 (IL-6) y de proteina C reactiva (PCR).

Efectos de la hemodiafiltracion en linea
en el metabolismo 6seo mineral

La hemodialisis convencional elimina 900 mg de f6s-
foro por sesién, y con hemodiafiltracion la remocion
aumenta de 1030 a 1700 mg por tratamiento. Sin
embargo, el fésforo es eliminado principalmente por
difusion, por lo que es dependiente de la concentracion
en el plasma. Debemos tener en cuenta que la reserva
de fosforo es principalmente intracelular; el fésforo no
es eliminado eficientemente porque depende de la
movilizacion de este desde las fuentes intracelulares
al plasma, existiendo un alto rebote posdialisis por esta
movilizacion del espacio intracelular o del hueso indu-
cido por la remocion intradialitica’. Con las terapias
continuas y la didlisis nocturna hay evidencia de mejora
de la remocidn del fésforo en comparacién con otras
técnicas, disminuyendo la necesidad de quelantes y
los niveles de calcio, y siendo el tiempo de didlisis un
factor de impacto en los resultados®.

En la hemodiafiltracion en linea (HDF-OL), la elimi-
nacion de toxinas urémicas de mayor peso molecular

aumenta por la capacidad convectiva, ocurriendo la
mayor eliminacion del fésforo en las primeras 2 horas
del tratamiento. La evidencia ha demostrado resulta-
dos diversos comparando HDF-OL frente a hemodiali-
sis de alto flujo (HDAF) en la eliminacidn del fésforo, a
diferencia de los resultados encontrados a favor de la
HDF-OL cuando se compara con la hemodialisis de
bajo flujo (HDBF)*® (Tabla 1). En el estudio CON-
TRAST, que comparé la HDF-OL y la HDBF, se observo
que las concentraciones séricas de fosfato predidlisis
se redujeron un 6% a los 6 meses de tratamiento con
HDF-OL, y ademas el porcentaje de pacientes que
llegd a la meta de valores de fésforo predidlisis aumentd
del 64% al 74%°. En el estudio HDFit también se
encontrd una reduccion en la concentracion de fésforo
(0.4 mg/dl a los 3 meses; p < 0.05), asi como en un
subanalisis de este que mostrd una reduccién del fés-
foro a los 3 meses de la terapia (-0.4 mg/dl; intervalo
de confianza del 95% [IC95%]: —-0.8 a -0.12) y una
tendencia a disminuir a los 6 meses (-0.3 mg/dl;
IC95%: -0.7 a 0.002)". En el trabajo de Lornoy W. et
al.?, la eliminacién de fésforo se encuentra incremen-
tada en un 15-20% en comparacion con la hemodialisis
convencional, sin hallar diferencias significativas en el
porcentaje de rebote a los 60 minutos entre ambas
modalidades; el beneficio logrado con la HDF-OL en
la mayor eliminacion de fésforo ha sido mayormente
observable a mediano plazo independientemente de la
dosis de dialisis, la dosis de quelantes del fosforo y la
ingesta de proteinas en la dieta. En este mismo con-
texto, Rodriguez et al.® llevaron a cabo un estudio en
el que se controld la dieta de los participantes y se
evidenciaron diferencias estadisticamente significati-
vas en la concentracién sérica del fosforo entre los
grupos de HDF-OL y HDAF a partir del tercer mes en
HDF-OL, observando ademas un incremento de la
fraccion de eyeccion y de la masa miocardica, logrando
un impacto en la reduccién de la morbimortalidad de
causa cardiovascular al reducir la actividad del cotrans-
portador sodio-fésforo en la superficie de las células
del musculo liso vascular, provocando una disminucion
en la rigidez vascular®. En el estudio de Svara et al.?
se sefala que al incrementar la difusibilidad de los
dializadores de alto flujo aumenta de manera significa-
tiva la eliminacion dialitica del fésforo; sin embargo, la
adicion de conveccion, como en la modalidad de
HDF-OL, no conduce a un beneficio adicional en com-
paracion con la HDAF, sin encontrar diferencias signi-
ficativas en la media de eliminacién de fosforo. En el
estudio ESHOL no se encontraron cambios significati-
vos en el fosfato sérico, el calcio y la PTH entre ambos
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grupos de tratamiento’®. Movilli et al.* compararon
HDF-OL frente a HDBF y encontraron que las concen-
traciones de calcio se mantuvieron estables en ambos
grupos, pero si hubo una disminucién de la PTH en el
grupo de HDF-OL. En el estudio PAN THAMES, que
comparé la HDF-OL y la HDAF, el calcio fue mas bajo
en el grupo de HDF-OL, considerando que la concen-
tracién del liquido de didlisis utilizada en este grupo fue
mas baja, al igual que la del liquido de sustitucion, que
solo contenia 1.26 mmol/l de calcio; en relacién a la
PTH, no se encontraron diferencias significativas'.

Otra cuestién de interés a considerar es la poblacion
pediatrica. En los nifios con enfermedad renal crénica
en didlisis, la falta de crecimiento es un grave problema,
que incluso puede persistir a pesar del tratamiento con
hormona del crecimiento recombinante. Se ha demos-
trado que la HDF-OL de 3 horas, 6 dias a la semana,
logra incrementar la velocidad media de crecimiento'’;
asi se evidencié también en un analisis post hoc del
estudio 3H que los nifios en HDF-OL tuvieron una rela-
ciéon FAL 6sea/TRAP5B incrementada comparada con
nifos sanos, independientemente del tratamiento con
hormona del crecimiento, en comparacion con la hemo-
didlisis convencional. Finalmente se ha propuesto que
los nifios en HDF-OL presentan un perfil inflamatorio
atenuado, aumento de la formacién dsea, concentracio-
nes de esclerostina estables y proporciones mas bajas
de FGF-23/klotho en comparacion con aquellos en HD
convencional'.

Conclusion

Hay pocos estudios disponibles sobre los efectos de
la HDF-OL en el metabolismo fosfocalcico como resul-
tado primario, pero la relacién sigue siendo controver-
sial, debido a la presencia de mdultiples factores de
confusién, como la dieta de los pacientes, el diferente
uso de quelantes del fésforo, asi como el complejo
metabolismo y comportamiento del fosforo durante la
didlisis y el rebote posdidlisis.

Efectos en el estado nutricional
Introduccion

Los procesos inflamatorios recurrentes o cronicos son
comunes en los pacientes con enfermedad renal cro-
nica®, como consecuencia de multiples factores subya-
centes, incluidos el medio urémico, los niveles elevados
de citocinas proinflamatorias, el estrés oxidativo y la
pérdida de proteinas y de energia. La inflamacion crénica

silente es una clara situacion de riesgo de déficit nutri-
cional. Esta asociacion, conocida como sindrome de
malnutricién, inflamacion y arteriosclerosis (MIA), tiene
una importante influencia en la aceleracion del proceso
arteriosclerotico y en la morbimortalidad de causa car-
diovascular de los pacientes en didlisis'.

La desnutricion es el resultado de la uremia y las
complicaciones que conllevan un alto catabolismo; algu-
nos de estos estados son subclinicos o por subdidlisis
prolongada. La anorexia se ha relacionado con la acu-
mulacion de toxinas urémicas, trastornos hormonales y
endocrinos involucrados en la falta de apetito, y trastor-
nos del gusto y gastrointestinales. El sobrepeso y la
obesidad se asocian a un mayor riesgo cardiovascular
y mayor mortalidad en la poblacién general, pero exis-
ten datos controversiales en pacientes en didlisis. Las
adipocinas (leptina y adiponectina) producidas en los
adipocitos desempefian un papel en dicho proceso, asi
como los parametros inflamatorios (PCR e IL-6).

Los datos del United States Renal Data System
(USRDS) y del estudio DOPPS confirman que los pacien-
tes en didlisis desnutridos tienen un mayor riesgo de
mortalidad. Describen que por cada unidad de disminu-
cion en el indice de masa corporal (IMC) el riesgo de
muerte cardiovascular aumenta un 6%, y que 1 g/dl de
caida en la albumina se asocia con un aumento del 39%
en el riesgo de muerte por causa cardiovascular. En el
estudio DOPPS, ademas, se observo que los pacientes
con un IMC bajo (< 21 kg/m?) y creatinina en sangre
elevada (= 10.5 mg/dl) tenian menos riesgo de mortali-
dad que aquellos con el mismo IMC y creatinina mas
baja (< 7.5 mg/dl)®. En el estudio CONVINCE se des-
cribe un menor riesgo de mortalidad en los pacientes
con valores més altos de creatinina y de alblimina'.

Efectos de la HDF-OL en el estado
nutricional

Algunos estudios indican que la HDF-OL, al producir
un menor estado proinflamatorio y catabdlico con res-
pecto a la hemodidlisis convencional, mejora el apetito,
estimula la ingesta proteica y, entre otros beneficios,
ayuda a disminuir las restricciones dietéticas por la
mayor capacidad de depuracién de toxinas como la lep-
tina (Fig. 1).

Marcadores nutricionaleslinflamatorios

En cuanto a la albumina, existen estudios en los que
no se observan ventajas de la HDF-OL en los parame-
tros nutricionales, como el estudio ESHOL, en el que
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AFACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE

1 Mayor apetito.
2 Conserva Funcion renal residual.

Q

) s &
o (Do

C.FACTORES RELACIONADQOS CON LA TERAPIA

5 Menor acumulacion de toxinas de mediano y gran peso molecular.
6 Biocompatibilidad de la membrana.
7 Liquido de dialisis ultrapuro y calidad de liquido de sustitucion.

Elaboracion: fuente propia

(Y o
O
O30

O

O 10 Mejoria del remodelado cardiaco y vascular.

B.FACTORES RELACIONADOS CON EL MEDIO UREMICO

3 Menor inflamacion y estrés oxidativo.
4 Disminucion de toxinas implicadas en el estado nutricional.

10 12

D. FACTORES RELACIONADAS CON ENFERMEDADES RECURRENTES

8 Menor riesgo de hospitalizacion.
9 Menor riesgo de muerte por causas cardiovasculares.

11 Menor acumulacion de sodio.
12 Mejor control del volumen.

Figura 1. Factores relacionados con la malnutricion que mejoran en HDF-OL.

se encontré que, a pesar de los buenos resultados en
la reduccion de la mortalidad con HDF-OL, los parame-
tros nutricionales, como la creatinina sérica, el peso
seco y la albumina plasmatica, no mostraron diferen-
cias significativas entre los grupos de HDF-OL y de
HDAF; es mas, la alblimina plasmatica tuvo una reduc-
cion significativa a lo largo del estudio con ambos tipos
de tratamiento'®. De modo similar, los estudios TURCO,
FRENCHIE y PESET tampoco encontraron diferencias
en los valores de albumina en los pacientes en HDF-OL;
en el caso de la prealbumina, se encontré una tenden-
cia a disminuir de manera significativa en el estudio
FRENCHIE, y en el estudio PESET no hubo diferencias
significativas entre ambas modalidades'"". En el estu-
dio CONTRAST, la albumina sérica disminuyé significa-
tivamente en ambos grupos de tratamiento, sin
diferencias entre ellos®. La pérdida de albimina en el
dializado se relaciona con la presién transmembrana y
el volumen total de sustitucion. La optimizacién del
volumen de sustitucién permite una mejor eliminacion
de toxinas urémicas y una mayor supervivencia, pero

puede provocar un aumento de la pérdida de albumina
en el dializado, aunque no parece tener consecuencias
nocivas en el estado nutricional’. En la HDF-OL se
puede tener una pérdida en el rango de 2-3 g de albu-
mina por sesidn; sin embargo, algunos estudios'® han
demostrado que la cantidad de pérdida de albumina por
sesion depende del tipo de dializador usado. Segun
algunos estudios'®, la pérdida de albimina en el diali-
zado no mostro correlacion con la concentracion sérica
predidlisis ni durante didlisis, y tampoco con los altos
volumenes convectivos, puesto que la sintesis interdia-
lisis de proteinas parece ser suficiente para compensar
las pérdidas de albumina en el dializado sin desarrollar
hipoalbuminemia. Asi mismo, en otros estudios se des-
cribe que la pérdida de albumina no estuvo relacionada
con otros parametros nutricionales ni con los resultados
de bioimpedancia'®. La pérdida de albumina no deberia
considerarse como un efecto negativo de la terapia, ya
que muchas toxinas urémicas estén ligadas a protei-
nas, y altos volimenes convectivos se han asociado a
la pérdida de estas toxinas. Pese a estos resultados,
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hay mucha evidencia sobre la seguridad de la HDF-OL.
En el estudio PESET, que compardé la HDF-OL frente a
la HDAF, se demostré una mejor tasa de catabolismo
proteico normalizado como indicador de la ingesta pro-
teica en la HDF-OL, y no se observo una disminucion
estadisticamente significativa de la albuimina'. La
HDF-OL se ha relacionado con una reduccion de los
valores de PCR, como en el estudio CONTRAST, en el
que hubo una disminucién de la PCR de 1 mg/l a los 3
anos en el grupo de HDF-OL. Al igual ocurrié en el
estudio PESET, en el que se observd una disminucion
de la PCR (-13,31 mg/l) a los 12 meses. Datos contra-
dictorios se mencionan en un subanalisis del estudio
ESHOL, que no encontr6 diferencias en la PCR en
ambos grupos®.

Composicién corporal

Los parametros de valoracion nutricional se compor-
tan de manera diferente en los pacientes en didlisis,
debido a los subitos cambios en el volumen corporal.
La mayoria de la evidencia cientifica destaca el bene-
ficio de la HDF-OL en cuanto al estado nutricional y la
composiciéon corporal. El estudio PESET encontrd
beneficios en el grupo de HDF-OL en la preservacion
de la masa magra y la masa celular corporal, sobre
todo a los 12 meses de tratamiento, asi como un incre-
mento del angulo de fase'’.

Fuerza y masa muscular

Se ha creado un indice de fuerza maxima ajustado
al IMC en pacientes tratados con HDF-OL, encon-
trando una correlacion positiva con los niveles de albu-
mina, fésforo, vitamina D, masa de tejido magro y Kt/V
(K = aclarado; t = tiempo; V= volumen de distribucién
de urea. En el estudio de Schiffl et al.?°, en el que se
cambié de HDBF a HDAF y a HDF-OL, se observd un
incremento en la circunferencia del musculo superior
del brazo en el grupo de HDF-OL.

Perfil lipidico y vitaminas

Los pacientes con enfermedad renal crénica sufren
cambios en el metabolismo de los lipidos. La manifesta-
cion mas tipica es la dislipidemia mixta o aterogénica,
con predominio de hipertrigliceridemia asociada con
niveles bajos de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C), y las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) pueden asumir caracteristicas proaterogénicas;
entre las razones de ello se encuentran la inflamacién,

la desnutricion y la hipoalbuminemia presentes en
muchos de estos pacientes. Se ha propuesto que, a
mayor eficacia dialitica expresada con un mayor volu-
men convectivo (Kt/V), mayor reduccion de beta-2
microglobulina y de cistatina C, lo que se asocia a nive-
les méas altos de HDL-C, sugiriendo que la dosis convec-
tiva puede estar relacionada con un perfil menos
aterogénico'?. El proceso de didlisis puede eliminar
numerosos nutrientes, como proteinas, glucosa, vitami-
nas hidrosolubles y otros componentes bioactivos. La
relacion de vitaminas hidrosolubles y HDF-OL indica que
los déficits de vitaminas B y C son poco frecuentes en
los pacientes con esta terapia y solo se produce en
aquellos que no cumplen con la sustitucion vitaminica
posdialisis®.

Conclusion

Actualmente la evidencia soporta la hemodiafiltra-
cion con altos volumenes convectivos, dada la reduc-
cion en la mortalidad observada, y no hay suficientes
datos para restringir la HDF-OL por la posible pérdida
de nutrientes en el dializado. Con excepcion de la albu-
mina, existe amplia evidencia del beneficio de la
HDF-OL en cuanto a los parametros nutricionales, la
composicion corporal y los indicadores de consumo
proteico, en comparacién con la HDAF.
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Evidencia de la hemodiafiltracion en linea de alto volumen
en pediatria

Evidence for high-volume on-line hemodiafiltration in pediatrics
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Resumen

La hemodiafiltracidn de alto volumen (HVHDF) es una técnica que combina la difusidn y la conveccion permitiendo remocion
de moléculas de mediano tamafio molecular. Es considerada la terapia de reemplazo renal crénico de primera linea en
adultos y cada vez es mas utilizada dado los beneficios descritos en mortalidad cardiovascular. En pediatria se han descri-
to efectos favorables en el crecimiento y perfil cardiovascular con HVHDF diaria y recientemente se ha mostrado que en
modalidad trisemanal tiene beneficios al comparar con hemodialisis convencional de bajo y alto flujo. En este manuscrito
se aborda la descripcion de la técnica en nifios con recomendaciones para la prescripcion basandose en la evidencia
disponible de los estudios realizados en adultos y en pacientes pediatricos.

Palabras clave: Hemodiafiltracion. Pediatria. Volumen convectivo.

Abstract

High volume hemodiafiltration (HVHDF) is a technique that combines diffusion and convection allowing the removal of me-
dium molecular size molecules. It is considered the first-line chronic renal replacement therapy in adults and is increasingly
used given the described benefits in cardiovascular mortality. In pediatrics, favorable effects on growth and cardiovascular
profile have been described on daily HYHDF and it has recently been shown that the trice-weekly modality has benefits
when compared with conventional low- and high-flow hemodialysis. This manuscript addresses the description of the tech-
nique in children with recommendations for a prescription based on the available evidence from studies carried out in adults
and pediatric patients.
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Introduccion

La hemodiafiltracion en linea de alto volumen (HVHDF) es
un procedimiento que ha tenido una importante expansion
en la Ultima década. Es una terapia de reemplazo renal cré-
nico que combina difusion y conveccion, logrando eliminar
sustancias de pequefio y mediano tamafio molecular, mejo-
rando la calidad de la didlisis y los resultados a largo plazo.

La HVHDF utiliza un flujo convectivo entre 13y 15 I/m?
de superficie corporal (SC) por sesion y es ampliamente
recomendada en adultos por el grupo europeo EUDIAL,
debido a sus efectos en la disminucion de la mortalidad.
Los registros del aho 2017 ya mostraban que la HYHDF
representaba aproximadamente un 10% de la hemodia-
lisis en el mundo, un 26% en Europa, un 11% en Asia
Pacifico y menos del 1% en Latinoamérica. Actualmente
se sigue acumulando evidencia y el uso de la HVYHDF
continda en expansion.

En pediatria, el crecimiento y los indices de dafo car-
diovascular han sido los marcadores esenciales en la
evaluacion de esta terapia. El Dr. Fischbach, uno de los
pioneros en comenzar a usar este tratamiento en pacien-
tes pediatricos, mostrd en numerosas publicaciones los
beneficios asociados a la depuracion y la tolerancia en
la HVHDF diaria, asi como también la mejoria en el cre-
cimiento y en los pardmetros cardiovasculares.>?

En los Ultimos afios, algunos centros de nefrologia
infantil comenzaron a evaluar los beneficios de la
HVHDF trisemanal en nifos, y el estudio multicéntrico
3H (HDF, Height and Heart Study) de la International
Pediatric Hemodialysis Network ha permitido tener la
mejor evidencia en poblacién infantil hasta el momento.®

Volumen convectivo en pediatria

En la HVHDF, el objetivo de volumen convectivo equi-
vale a la suma del volumen de sustitucion (Vs) que
permite mantener la estabilidad hemodinamica y la
ultrafiltracion neta deseada del paciente. Este Vs puede
ser entregado por modalidad predilucional, posdilucio-
nal o mixta.

HVHDF posdilucional

En esta modalidad, el Vs se administra pasado el
filtro. La dosis de dialisis depende de la tasa de ultra-
filtracién y permite la cuantificacion de la depuracion
en funcion del volumen convectivo proporcionado.

Algunos estudios en pacientes adultos han demos-
trado que un alto volumen convectivo disminuye la
mortalidad. Maduell et al., en el afio 2013, mostraron

Tabla 1. Tasa de ultrafiltracién necesaria con
hematocrito de 35% en adultos para equiparar las tasas
de conveccion efectiva predilucional y posdilucional.

Posdilucional Predilucional

Tasa de conveccion efectiva
(% del Q)

Tasa de conveccion efectiva
(% del Q)

UFml/m | UFmi/m | UFml/m | UFml/m | UFml/m
250 50 75 75 150 250

300 60 90 90 180 300
350 70 105 105 210 350
400 80 120 120 240 400
450 90 135 135 270 450

Qg: flujo sanguineo; UF: ultrafiltracion.

una reduccion de todas las causas de mortalidad utili-
zando volumenes convectivos > 23 | por sesion (equi-
valente a 13-15 I/m? SC).5® El estudio aleatorizado
CONVINCE, comparando HD (hemodialisis) de alto
flujo contra HVYHDF asegurando mas de 23 | por sesion
de volumen convectivo, mostré en 30 meses que la HD
de alto flujo tenia un 23% mas riesgo de mortalidad.’
En los pacientes de mayor edad, con fistula arteriove-
nosa y menos comorbilidad, este estudio demostr6 que
podia lograrse una reduccion significativa de la morta-
lidad. De acuerdo con esta evidencia, actualmente se
recomienda asegurar una dosis minima de volumen
convectivo en la HVHDF para disminuir la mortalidad.

En pacientes pediatricos, el estudio 3H logré demos-
trar beneficios con la HYHDF posdilucional en nifios de
5 afos o mas de edad con un buen acceso vascular. En
nuestra experiencia hemos visto que en nifios con una
SC = 0.75 m? (18-20 kg) y con un flujo sanguineo (Qg) 2
130 ml/m, acorde a su SC, incluso con catéteres venosos
centrales, utilizando maquinas con sistema de optimiza-
cion de la tasa de ultrafiltracion es posible alcanzar el
volumen convectivo objetivo posdilucional.’

HVHDF predilucional

En esta modalidad se infunde el Vs antes del filtro.
Esto significa que el Qg se diluye con el Vs, disminu-
yendo el riesgo de coagulacion del filtro y la eficiencia
de la conveccion. En la practica, para mantener la efi-
ciencia convectiva es necesario utilizar un Vs equiva-
lente a dos tercios del Qg. En la tabla 1 se detalla la
tasa habitual de ultrafiltracién necesaria con hematocrito
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Tabla 2. Normas de calidad del agua para hemodidlisis

Bacterias Endotoxinas
(UFC/ml) (UE/ml)

Agua purificada <100 <0.25
Liquido de didlisis estandar <100 <05
Liquido de diéalisis ultrapuro <01 <0.03

EU: unidades de endotoxinas; UFC: unidades formadoras de colonias.

de 35% en adultos para equiparar las tasas de convec-
cion efectiva predilucional y posdilucional.

Se recomienda una conveccién entre 18 y 27 I/m? SC
por sesion. Con maquinas de didlisis que tienen moda-
lidad de autosustitucion es posible obtener sin inconve-
nientes la meta convectiva. En caso de Q; bajo o de
riesgo de coagulacion del circuito, la modalidad predilu-
cional es efectiva en la preservacion del flujo convectivo
durante toda la sesion.

HVHDF mixta

Combina la modalidad predilucional y posdilucional,
y es util cuando no se logran las metas adecuadas de
conveccion durante la sesion. En nifios, con la maquina
5008 CorDiax se puede adecuar de forma manual el
paso de una a otra modalidad.

Requerimientos técnicos en pediatria

Para realizar HYHDF en niflos es necesario considerar
aspectos de calidad del agua, equipos Yy filtros. Se debe
producir liquido de didlisis ultrapuro y un liquido de sus-
titucion estéril y apirégeno acorde con los estandares
internacionales (Tabla 2). Actualmente esto es factible
con una adecuada planta de agua y la utilizacion de
maquinas con filtros de endotoxinas para la generacion
de liquidos de dializado y de sustitucién ultrapuros.

Se debe contar con equipos de didlisis validados
aptos para pediatria, seguros y con control volumétrico
estricto. Con la maquina FMC 5008 CorDiax se puede
realizar HVHDF cronica de manera segura a partir de
los 15 kg utilizando lineas pediatricas, que tienen un
volumen extracorpdreo de 108 ml. Esta maquina cuenta
con un modulo de monitoreo del volumen sanguineo,
dialisancia idnica en linea y un sistema de sustitucion
automatico.

Finalmente, se requieren dializadores de alta per-
meabilidad que presenten un coeficiente de ultrafiltra-
cion > 20 ml/mmHg/h y un coeficiente de cribado para

[2-microglobulina > 0.6. En la tabla 3 se encuentran los
dializadores mas frecuentemente utilizados en pediatria;
aquellos que cumplen con estos requerimientos son los
que presentan una superficie mayor de 0.6 m?.

Prescripcion en pediatria

Cumpliendo los requerimientos técnicos, el objetivo
es una apropiada prescripcion para lograr las metas
de dialisis difusiva y convectiva. Se debe recordar que
la dosis de didlisis convectiva equivale a la suma de la
ultrafiltracién conseguida y el volumen de sustitucion.
- Kt/V de urea > 1.4. Qg efectivo 5 a 8 ml/kg/min o

150-240 ml/m? SC. Flujo de dializado 1.2 a 1.5 veces

el Q.

— Volumen convectivo posdilucional por sesion 13-15 I/m?
SC. Considerarlo en aquellos pacientes en que el
acceso vascular permita un buen Qg y el hematocrito
no esté muy elevado.

— Volumen convectivo predilucional por sesién de
18-27 I/m? SC cuando no es posible alcanzar la meta
posdilucional considerando un Vs entre el 50% vy el
100% del Qg. En caso de hacer modalidad mixta la
meta es de 18-22 I/m? SC.

— La composicion del dializado es igual que en la HD
y debe ser adaptada a las necesidades del paciente.
Se sugiere utilizar una concentracion de sodio en el
dializado 1 a 2 mEq menor que la concentracion del
sodio plasmatico para evitar un balance positivo de
sodio.

— La anticoagulacion se puede realizar con heparina
sddica o bien con dosis Unica de heparina de bajo peso
molecular.

Discusién

Existen diversas experiencias con grupos pequefios de
pacientes en pediatria, fundamentalmente con HVHDF
intensiva diaria y con modalidad predilucional. En
diversas publicaciones del grupo del Dr. Fischbach,
ademas de mejoria en los indices de anemia, menor
compromiso cardiovascular y mayor tolerancia al pro-
cedimiento, se describe un impacto en el crecimiento,
sobre todo con la HVHDF intensiva diaria. En el afo
2010 publicaron su experiencia en 15 pacientes preva-
lentes en HD o PD (Peritoneo-didlisis) que ingresaron
a HVHDF predilucional diaria y se evidencié una mejo-
ria en la velocidad de crecimiento, expresada en z score
de talla, durante 1 afio de seguimiento.”> Sin embargo,
la experiencia publicada con HVHDF trisemanal posdi-
lucional es escasa, y la mayor evidencia proviene del

45



46

Nefro Latinoam. 2024;Supl. 1

Tabla 3. Caracteristicas de los filtros utilizados con més frecuencia en pediatria

Membrana Volumen de
(helixona), superficie (m ) cebado (ml)
FX Paed 0.2 18
FX 40 0.6 m? 32
FX 50 1 m? 53
FX 60 1.4 m? 74
FX 80 1.8 m? 95 ml

PTM maximo IUF (Kuf) Aclaramiento de urea (ml/min)
(mmHg) (ml/h/mmHg)
600 7 76

(Qg = 100 ml/min; Q,, = 300 mi/min )

600 20 170

(Q; = 200 ml/min; Q, = 500 ml/min)

600 33 189

(Qg = 200 ml/min; Q, = 500 ml/min)

600 46 193

(Qg = 200 ml/min; Q; = 500 ml/min)

600 59 197

(Q = 200 ml/min; Q; = 500 ml/min)

IUF: indice de ultrafiltracion; PTM: presién transmembrana; Qg: flujo sanguineo; Q: flujo de dializado.

estudio observacional multicéntrico no aleatorizado 3H,
que es el estudio mas grande realizado hasta la actua-
lidad en poblacién pediatrica, en el cual los autores
compararon los efectos de HVHDF y HD tras 1 afio de
tratamiento.’”® En los resultados cardiovasculares se
encontré que los pacientes con HVHDF presentaban
mejores marcadores subclinicos de enfermedad cardio-
vascular que aquellos con HD, expresados por un
menor grosor intima-media carotidea, una menor pre-
sion arterial medida por monitoreo ambulatorio de 24
horas y una menor ganancia de peso entre sesiones.
El indice de masa ventricular izquierda al inicio fue
comparable en ambas cohortes y no mostré un
aumento significativo luego de 12 meses en ninguno
de los dos grupos; sin embargo, fue mas alto en los
pacientes con HD.'3

En un subestudio del 3H se hizo un analisis prospec-
tivo observacional comparando HD de alto flujo contra
HVHDF. Al cabo de 3 meses del cambio de terapia de
HD a HVHDF se encontrd una reduccién en los marca-
dores de inflamacion, el perfil de riesgo endotelial y la
capacidad antioxidante, lo que podria reflejar una dis-
minucién en la progresién del dafio cardiovascular.’ En
relacion con el crecimiento, la z score de talla de los
pacientes en HVHDF fue mayor luego de 1 afio en
comparacion con la cohorte de HD. Con respecto al
metabolismo dseo, en el mismo estudio también se
observd que los pacientes pediatricos en HVHDF pre-
sentaron una reduccion de la inflamacién y un aumento
de la formacion ésea en comparacion con los que reci-
bieron HD, expresado por una menor relacion entre
FGF-23/klotho. Esto podria explicarse, al menos en

parte, por la mejor eliminacion de citocinas inflamato-
rias de mayor peso molecular mediante la HVHDF. "1

Ademas, los pacientes en HVHDF presentaron mejor
tolerancia al tratamiento y menos complicaciones, como
menos dolores de cabeza, mareos o calambres, y un
tiempo de recuperacion mas corto después de las sesio-
nes de dialisis.

Conclusiones

En suma, la HVHDF es una técnica que se ha ido
posicionando como terapia de eleccion en adultos y
nifios. Los avances tecnoldgicos en términos de gene-
racion de agua de calidad, de nuevas maquinas y dia-
lizadores adaptados para las necesidades pediatricas
han permitido realizar la HVHDF de forma segura y
efectiva a nifos desde los 15 kg de peso. Aquellos
pacientes que reciben hemodidlisis deberian tener
como primera opcion la HYHDF en la modalidad que
sea mas eficiente para alcanzar la dosis convectiva
descrita, considerando la calidad del acceso vascular,
la hemoconcentracion y el Q. Adicionalmente, dado el
potencial de crecimiento y la necesidad de una ade-
cuada nutricién en los nifos, la HVHDF intensiva de
mas frecuencia también se debe considerar para
alcanzar los mejores resultados en los aspectos de
crecimiento, metabdlicos y cardiovasculares.
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Resumen

La frecuencia de embarazo en mujeres en didlisis cronica es extremadamente baja, asocidandose a serias complicaciones
maternas y un incremento en la morbilidad y mortalidad perinatal. Este desafio demanda un manejo multidisciplinario y
estrategias de tratamiento renal sustitutivo dptimas, incluyendo el aumento de la duracion y frecuencia de la didlisis, el
mantenimiento de niveles bajos de urea en sangre y la garantia de estabilidad hemodindmica para la paciente. En cuanto
a la hemodiafiltracion en linea de alto volumen, los datos son escasos, particularmente sobre la dosis dptima para embara-
zadas. Este articulo realiza una revision detallada sobre la hemodiafiltracion de alto volumen como sustitucion renal en
embarazadas, analizando la literatura y casos reportados. Se centra en las estrategias de tratamiento, incluyendo la dosis
convectiva y el tipo de sustitucion utilizado (ya sea predilucional o posdilucional). Todos los casos analizados se destacan
por haber alcanzado resultados positivos, evidenciando la efectividad y seguridad de este método en contextos clinicos
complejos.

Palabras clave: Hemodiafiltracion de alto volumen. Embarazo en dialisis. Hemodiafiltracion en embarazo. Didlisis en embarazo.

Abstract

The frequency of pregnancy in women on chronic dialysis is extremely low, being associated with serious complications.
Maternal mortality and an increase in perinatal morbidity and mortality. This challenge demands multidisciplinary management
and optimal renal replacement therapy strategies, including increasing the duration and frequency of dialysis, maintenance
of low levels of urea in the blood and the guarantee of hemodynamic stability for the patient. As soon as to high-volume
online hemodiafiltration, data are scarce, particularly on the optimal dose for pregnancy. This article provides a detailed review
of high-volume hemodiafiltration as renal replacement in pregnancy, analyzing the literature and reported cases. Focuses on
treatment strategies, including dosage convective and the type of substitution used (either predilutional or postdilutional). All
the cases analyzed stand out for having achieved positive results, evidencing the effectiveness and safety of this method in
clinical contexts complex.

Keywords: High volume hemodiafiltration. Pregnancy on dialysis. Hemodiafiltration in pregnancy. Dialysis in pregnancy.
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Introduccion

El embarazo es poco frecuente en mujeres con enfer-
medad renal cronica en didlisis, reportandose entre el 1
y el 7%, por presentar alteraciones hormonales sexuales
graves caracterizadas por alteracion del eje hipotalami-
co-gonadal con niveles elevados de hormona luteinizan-
te no ciclica y disminucién de estradiol, lo que resulta en
ciclos anovulatorios. Ademas, estos trastornos se ven
agravados por la anemia de estos pacientes, hiperpro-
lactinemia, etc., que dificultan ain mas el embarazo.

La mayor tasa de morbimortalidad materno-fetal con
respecto a mujeres sanas determina que se aconsejen
medidas para evitarlo'2. Sin embargo, se evidencié un
aumento en la frecuencia de embarazos en estas pa-
cientes en los Ultimos afios con una tasa de éxito mas
importante, llegando en algunos trabajos a una super-
vivencia neonatal en torno al 50%, posiblemente debi-
do a las mejoras de las técnicas dialiticas, y un intenso
trabajo interdisciplinario.

Para optimizar el tratamiento durante la gestacion se
requiere establecer una pauta de depuracién renal dia-
ria, mantener niveles bajos de urea predidlisis para
obtener menor BUN (nitrégeno ureico en sangre) con
menor riesgo de polihidramnios y mayor peso al nacer,
mantener cifras de hemoglobina en los niveles adecua-
dos y brindar estabilidad hemodinamica, evitando la
hipotension arterial intratratamiento, preservando de
esta manera el flujo placentario y las fluctuaciones
hidroelectroliticas.

Con respecto al tipo de didlisis, la literatura describe
la hemodidlisis de alto flujo (HD) o la didlisis peritoneal
(DP), pero existe muy poca informacién sobre la apli-
cacién de la hemodiafiltracion online de alto volumen
(HVHDF) en estas pacientes, asi como el fluido de
sustitucion mas adecuado (predilucional o posdilucio-
nal) y la dosis de volumen convectivo, aunque estan
apareciendo reportes de casos aislados en los ultimos
anos. Si buscamos una técnica que permita optimizar
la eficiencia en la depuracién de moléculas medianas
y alto aclaramiento de solutos pequefios, asegurando
estabilidad hemodinamica, la HYHDF podria ser la téc-
nica de eleccién para estas pacientes.

Fertilidad

Se observd que un mayor tiempo y frecuencia de
didlisis se asociaria a una mayor fertilidad, como se
aprecid en las pacientes que realizan HD nocturna®, lo
cual se atribuyé a una mayor depuracion de toxinas
urémicas de mediano peso molecular. Recientemente,
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se comparo la eficacia y seguridad de las membranas
de alto flujo en HD vs. HVHDF y se documentdé un
mayor aclaramiento de prolactina (molécula de 23,000
Da)*. Si esta hormona se reduce, podria ayudar al eje
hipotdlamo-gonadal, favoreciendo los ciclos ovulato-
rios y mejorando la fertilidad, aunque aun no se ha
demostrado. Confirmar el beneficio de la HVHDF en
este tema nos permitira establecer recomendaciones
para esta poblacion vulnerable de didlisis.

Diagnéstico

Generalmente el diagndstico del embarazo en una
paciente en didlisis se realiza en forma tardia, ya que
presentan ciclos irregulares con amenorrea frecuente y
dolores abdominales inespecificos. Por otra parte, los
test de embarazo deben ser interpretados con precau-
cion; las pruebas de orina no son Utiles y el dosaje de
gonadotrofina coriénica en plasma es inexacto por lo que
puede haber resultados falsos positivos, ya que esta
hormona es producida por células somaticas y es elimi-
nada por el rifién. Se requiere la confirmacién por ultra-
sonido, de ser posible ecografia transvaginal para visua-
lizar el saco gestacional precozmente. Un desafio
significativo en el diagnéstico precoz es la tendencia de
los especialistas a no considerar la posibilidad de emba-
razo en estas pacientes durante las sesiones de didlisis,
lo cual retrasa la implementacién de las intervenciones
requeridas en las fases iniciales de la gestacion.

Experiencia clinica

Hay escasos datos reportados en la literatura utili-
zando HVHDF. Los primeros casos fueron publicados
en el afio 2005 reportando mujeres embarazadas, pero
en tratamiento agudo con esta técnica, con muy baja
dosis convectiva, internadas en unidades criticas®, lo
mismo que en el afo 2014, en que realizaron este tra-
tamiento a dos pacientes con nefritis lipica también,
por complicaciones renales agudas®.

Ya en pacientes en tratamiento sustitutivo renal de
forma crénica se comienzan a reportar casos recien-
temente y en pacientes aislados. En 2020 se describe
el primer caso de una mujer embarazada en tratamien-
to cronico con HVHDF de alto volumen a la que hay
que cambiarle la modalidad a predilucional por presen-
cia de un hematoma placentario, realizandole el trata-
miento seis veces por semana, 5 horas por sesién, con
volimenes convectivos ajustados aceptables, niveles
de urea sérica predidlisis < 50 mg/dl y Kt/V semanal
entre 12 y 147, como se observa en la figura 1.
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Figura 1. A: niveles de urea y Kt/V semanal. B: dosis convectiva. Peso materno.

En el aho 2021 se describen dos casos en mujeres
embarazadas en HVHDF cuyos embarazos llegaron a
término, dando a luz a bebés sanos, tanto en modali-
dad predilucional como con modalidad posdilucional®.
Posteriormente fueron apareciendo mas reportes, to-
dos de casos aislados con HVHDF posdilucional con
volumenes convectivos altos, llegando a término em-
barazos exitosos y sin presencia de complicaciones
significativas. En la tabla 1 se reportan los casos, sus
caracteristicas y evolucién®'°.

Tratamiento

De acuerdo con los trabajos publicados podemos
confirmar que el aumento del tiempo de sesién de 24 a
36 horas semanales (4 a 7 veces por semana)'' reali-
zando este tipo de sustitucion de la funcion renal opti-
mizaria la eficiencia del tratamiento, basandose en la
eliminaciéon de compuestos urémicos de pequefo y
mediano tamano, tratando de mantener cifras séricas
de urea predialisis < 50 mg/dl, y asegurando una es-
tabilidad hemodinamica significativa, que conduciria a
una perfusion protectora sobre la placenta y el desa-
rrollo fetal.

El uso de membranas biocompatibles, evitando el
reprocesamiento del filtro de didlisis y segun algunos
autores el agregado de citrato en el concentrado ayu-
daria a este proceso.

Deberia tenerse en cuenta el reemplazo posdilucio-
nal como primera opcion y con uso adecuado de he-
parina. La dosis convectiva recomendada corregida
por dilucion y superficie corporal estandar real es
13 I/m? 0 25 1/1.73 m? de superficie es de alrededor de
23 |/sesién en pacientes en tratamiento crénico, no

existiendo recomendacién de dosis en la literatura para
las pacientes embarazadas.

En caso de riesgo de hemorragia el liquido de repo-
sicion puede utilizarse predilucional, entendiendo que
esto disminuye la dosis convectiva y la eficiencia del
tratamiento, por lo que habria que ajustar el liquido de
sustitucion para prescribir una dosis convectiva ma-
yor'2. De este modo nos permite realizar este sin uso
de heparina y con menor riesgo de coagulacion del
sistema (evitando la anemizacién que ello puede pro-
ducir en las pacientes embarazadas).

Se deben realizar controles clinicos diarios, con es-
tricto control de la ganancia de peso interdialitica y de
la tension arterial aumentando la frecuencia de los
controles durante la sesion de tratamiento (se aconseja
cada 30 minutos). De requerir farmacos se utilizaran
betabloqueantes, alfa metil-dopa, hidralazina evitando
los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
y los antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il, por su eventual efecto teratogénico en el feto.

Es importante el soporte nutricional indicando una in-
gesta proteica de 1-1.5 g/kg peso/dia + 10-20 g/dia y una
ingesta caldrica de 35 kcal/kg peso/dia + 300 kcal/dia. La
ultrafiltracion debe ser reevaluada regularmente y ajustada
de acuerdo con el peso estimado del bebé. Por ejemplo:
— Primer trimestre: 1 a 1.5 kg.

- Segundo trimestre: 0.45 a 1 kg por semana.
— Tercer trimestre: util basarse en el peso y crecimiento
fetal usando ecografia.

Se solicitaran andlisis de laboratorio pre-HVHDF y
post-HVHDF diarios hasta lograr estabilizacion de los va-
lores, tras lo cual se pasara a controles analiticos semanales
del dia intermedio de la semana (urea, ionograma, calcio,
fosforo, magnesio, hemograma, vitaminas, hierro etc.).
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Tabla 1. Hemodiafiltacion en embarazo. Modalidad y resultados

kg

Crucelegui 2019 32 Predilucional
Puddu 2020 1 32 Predilucional

2020 1 33 Posdilucional
Pelle 2022 1 28 Posdilucional
Dorta Diaz 2022 1 27 Posdilucional
Echabe 2023 1 33 Posdilucional

De acuerdo con estos controles se individualizard el tra-
tamiento, probablemente con concentrado alto en pota-
sio, en calcio (con monitoreo de calcio sérico < 10.5 mg/dl),
en magnesio, y si se requiere se realizaran aportes via
oral en el periodo interdialitico. Deben realizarse también
controles del estado acido-base para evitar el riesgo de
alcalinizar demasiado a la paciente. Se tratarda de no
llevar el nivel de bicarbonato mas alla de 25 mEg/I. Tam-
bién se realizaran niveles de hierro, acido félico y vita-
mina B12 para agregar suplementos de acuerdo con ello.
Se aumentara dosis de eritropoyetina para mantener
valores de hemoglobina entre 10 y 11 g/I, requiriendo la
mayoria de las pacientes un aumento entre el 50 y el
100% de su dosis basal.

Discusién

Los beneficios clinicos de la HVHDF predilucional o
posdilucional son ampliamente reconocidos tanto en
pacientes adultos como en pacientes pediatricos. Sin
embargo no hay suficientes datos clinicos sobre el uso
de esta modalidad en mujeres embarazadas.

Deberia tenerse en cuenta para estas pacientes esta
modalidad con reemplazo posdilucional como primera
opcioén y con uso adecuado de heparina. En caso de
riesgo de hemorragia y necesidad de restringir el uso
de heparina se puede realizar el tratamiento con liquido
de sustitucion predilucional ajustando el tratamiento
para optimizar la dosis convectiva.

Se deben realizar controles clinicos y de laboratorio
de forma estricta para individualizar el tratamiento y
suplementar de acuerdo con los resultados.

La seguridad de la HVHDF se ha evidenciado por la
ausencia de complicaciones durante el tratamiento y el

2.9 Hematoma placentario 180 I/sem
37 29 Polidramnios grado | 180 I/sem 30
34 2 anemia /transfusion 150 I/sem 24
Retardo crecimiento

37 2.3 No presenta Kt/V 27
semanal

37 2.2 No presenta no hay 27
datos

35 1.9 Retardo crecimiento 140 I/sem 24

mantenimiento de los parametros bioquimicos tales
como los niveles de vitamina B12 en su valor normal.

No olvidemos la importancia del diagnéstico precoz
del embarazo (diagndstico realizado por ultrasonido),
ya que son medidas que hay que implementar en forma
precoz para evitar complicaciones. Sabemos que se
trata de pacientes con ciclos irregulares, por lo que es
importante intensificar la anticoncepcién o el planea-
miento familiar segun el caso.

Con las evidencias mostradas se podria deducir que
la HVHDF podria ser beneficiosa para pacientes jove-
nes en dialisis que desean buscar un embarazo.

Se recomienda el seguimiento de estas pacientes por
un equipo multidisciplinario en comunicacién permanen-
te compuesto por nefrélogos, enfermeria de didlisis,
equipo de obstetricia especializado en embarazo de alto
riesgo, nutricionistas, psicdlogos, unidad de cuidados
intensivos de adultos y de neonatologia, etc., entendien-
do que un embarazo en la sala de didlisis constituye todo
un desafio para el equipo tratante y para la paciente.
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de pacien-
tes. Ademas, los autores han reconocido y seguido las
recomendaciones segun las guias SAGER dependien-
do del tipo y naturaleza del estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
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Hemodiafiltracion de alto volumen: evidencia cientifica del
impacto en la mortalidad y sobrevida

High volume hemodiafiltration: scientific evidence of impact on mortality and survival
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Resumen

La hemodiafiltracion de alto volumen muestra un impacto positivo con disminucion del riesgo de mortalidad observado en
estudios observacionales, ensayos clinicos y datos de registros nacionales. Esta comprobada la seguridad de la terapia y
la aplicabilidad de esta. Debemos tener en cuenta que el alto volumen convectivo es un factor clave para la consecucion
de los objetivos y con ello los beneficios clinicos de la terapia.

Palabras clave: Hemodiafiltracion. Hemodidlisis. Terapia de reemplazo renal. Insuficiencia renal.

Abstract

High-volume hemodiafiltration shows a positive impact with a decreased risk of mortality observed in observational studies,
clinical trials and data from national registries. The safety of the therapy and its applicability have been proven. We must take
into account that high convective volume is a key factor for achieving the targets and thus the clinical benefits of the therapy.
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Introduccion

La hemodiafiltracion de alto volumen (HvHDF) ha
demostrado un impacto positivo en supervivencia, la
razon para ello, aun no definida completamente, puede
estar relacionada con el mayor aclaramiento de molé-
culas medianas y grandes, la utilizacién de liquido de
didlisis ultrapuro y liquido de sustitucion estéril y apird-
geno, el impacto en el control de temperatura corporal
por los elevados volimenes de sustitucion, el mejor
perfil hemodindmico y la reduccion de inflamacion sub-
clinica (disminucion de biomarcadores de inflamacion);
siendo probablemente resultado de todos ellos y campo
de estudio para futuras investigaciones.

En el presente articulo se describiran los principales
estudios de investigacion clinica llevados a cabo hasta
la fecha.

La evidencia de los estudios clinicos

La evidencia en cuanto a los resultados de la HvH-
DF comienza en 2006 con el andlisis de la cohorte
europea del DOPPS, estudio observacional donde se
evaluaron 2,165 pacientes de Francia, Alemania, lta-
lia, Espafia y Reino Unido con un seguimiento de tres
afos y se comparé hemodialisis (HD) de bajo flujo
(63.1% de pacientes), HD de alto flujo (25.2%), hemo-
diafiltracién (HDF) de baja eficiencia (7.2%) y HDF de
alta eficiencia (4.5%). La HDF de alta eficiencia defi-
nida con un volumen de sustituciéon de 15-24.9 |. Tras
el ajuste de variables, observaron una reduccion del
riesgo de mortalidad del 35% significativo a favor de
la HDF de alta eficiencia respecto a la HD de bajo
flujo. La HDF de baja eficiencia mostrd tendencia a
la reduccion de la mortalidad, sin embargo no fue
significativa, siendo estos datos los pri-
meros que mostraron la importancia de la dosis
convectiva'.

Posteriormente, el estudio RISCAVID? (prospectivo,
observacional, elaborado para evaluar el papel de la
inflamacion crénica y el impacto de las diferentes mo-
dalidades de HD en la morbilidad y tasas de mortalidad
en 757 pacientes de HD en ltalia con un seguimiento
de 30 meses) comparé HD convencional (alto y bajo
flujo) con HDF con liquido de sustitucion en bolsas
estériles (10-15 I/sesion, 204 pacientes) y HDF en linea
22-25 |/sesion (129 pacientes). Mostrando una reduc-
cion significativa del riesgo de mortalidad por todas las
causas del 22% con HDF (tanto en bolsa como en li-
nea) y una reduccion de la mortalidad de origen car-
diovascular con HDF en linea del 22%.

Tabla 1. Caracteristicas principales de los primeros
estudios controlados y prospectivos

Turkish CONTRAST

(estudio

turco)
Dosis convectiva 23-25% > 20 > 22
(litros) > 251
Flujo sanguineo 387 310 300
(ml/min)
Tiempo de tratamiento 236 236 226
(min)
Dosis convectiva media 23.7 20.7 20.7
obtenida (litros)
Reduccion de mortalidad 40%* 46% 39%

45%"

“De 23 a 25 L se observa reducci6n de la mortalidad del 40%.
Con > 25 L se observa reduccion de la mortalidad del 45%.

En 2009, un estudio retrospectivo de Reino Unido
evalud pacientes incidentes durante un periodo de 18
afos comparando los resultados de HD alto flujo vs.
HDF (> 50% sesiones). En total 858 pacientes:
232 (27%) en HDF y 626 (73%) con HD. En el analisis
de supervivencia de Kaplan-Meier, los pacientes en
HDF tuvieron una supervivencia significativamente ma-
yor en comparacion con aquellos en HD de alto flujo.
La mediana de supervivencia fue de 3.4 afos en HD
de alto flujo y 7.2 afios en HDF (hazard ratio [HR]: 0.45;
intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0.35-0.59;
p = 0.001). En el modelo de supervivencia disefiado
para estudiar la interaccion entre la proporcion de tiem-
po de didlisis dedicado a HDF y supervivencia resultd
un HR 0,66 (IC95%: 0.47-0.92; p = 0.014), significando
que el paciente que fue tratado con HDF durante el 100%
de las sesiones tendria un riesgo de muerte de 0.66 (44%
menor) en comparacién con un paciente que fue tratado
por el 100% del tiempo con HD alto flujo®. No describie-
ron los volimenes convectivos alcanzados.

En 2012, el estudio CONTRAST* fue el primer estu-
dio prospectivo, controlado, aleatorizado, internacional
(Paises Bajos, Canada y Noruega) que comparé HDF
en linea y HD de bajo flujo, 714 pacientes con una
media de seguimiento de tres afos. Inicialmente no
encontrd diferencia significativa en ningin desenlace
ni mortalidad ni eventos cardiovasculares. Sin embar-
go, en el analisis post hoc se observé como el grupo
de pacientes con las dosis de volumen convectivo mas
elevadas (> 21.95 I) si mostraba ventaja de superviven-
cia (HR: 0.61; 1C95%: 0.38-0.98) (Tabla 1).
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El estudio turco® prospectivo, aleatorizado y contro-
lado, con 782 pacientes sometidos a HDF-OL posdilu-
cional vs. HD alto flujo con un seguimiento de dos
anos, se comporté de manera similar al estudio CON-
TRAST, no observando significacion estadistica hasta
el andlisis post hoc, donde estratificando segun volu-
men convectivo, el efecto de la HDF-OL de alta eficien-
cia (> 17.4 1) sobre la supervivencia fue significativo,
asociando un 46% reduccion del riesgo de mortalidad
general (riesgo relativo [RR]: 0.54; 1C95%: 0.31-0.93;
p = 0.02) y reduccion del 71% del riesgo de mortalidad
cardiovascular (RR: 0.29; 1C95%: 0.12-0.65; p = 0.003)
en comparacion con la HD de alto flujo (Tabla 1).

En 2013, el estudio ESHOL® (espafiol), multicéntrico,
abierto, controlado y aleatorizado, evalué 906 pacien-
tes, HD de alto flujo (n = 450) vs. HDF-OL posdilucional
de alta eficiencia (n = 456). La media de volumen con-
vectivo administrado fue 23.7 I. Los pacientes en OL-
HDF tuvieron un riesgo 30% menor de mortalidad por
todas las causas, un riesgo 33% menor de mortalidad
cardiovascular y un riesgo 55% menor de mortalidad
relacionada con la infeccién.

En 2014 se publicé un estudio observacional de una
cohorte epidemioldgica de la regién de los Balcanes,
Europa (442 pacientes incidentes de Bosnia Herzego-
vina, Serbia y Eslovenia), tratados con HD de alto flujo
vs. HDF online posdilucional. De forma retrospectiva
se defini6 HDF de alto volumen con > 20.4 | de susti-
tucion (mediana de los datos de todos los pacientes).
La HDF de alto volumen se asoci6 con un 71% menos
de mortalidad por todas las causas’.

En un andlisis retrospectivo publicado en 2015 de la
poblacién de didlisis de Rumania® incluida en la base
de datos médicos de Fresenius (EUCLID) realizaron
dos tipos de andlisis. Primero, un enfoque por intencion
de tratar incluyendo todos los pacientes prevalentes en
didlisis (ya sea HDF o HD) al 1 de marzo de 2010:
«andlisis de cohorte prevalente». Y otro considerando
solo los pacientes incidentes que iniciaron dialisis des-
pués del 1 de marzo de 2010: «analisis de cohortes de
incidentes».

En ambos anadlisis, los pacientes fueron seguidos
hasta el 31 de abril de 2013. En la cohorte prevalente,
1,546 pacientes en HD y 224 en HDF. El tratamiento
con HDF se asocié con una reduccion de la mortalidad
en ambos analisis de supervivencia, univariante y mul-
tivariante, HR: 0.67 (IC95%: 0.46-0.96; p < 0.02) y HR:
0.58 (IC95%: 0.36-0.93; p < 0.02), respectivamente. En
la cohorte incidente, 2,447 pacientes (2,181 HD y 266
HDF), el grupo HDF mantuvo un riesgo menor de mor-
talidad por todas las causas, HR: 0.20 (IC95%:

0.11-0.38 para el univariante; p < 0.001) y HR: 0.24
(1C95%: 0.13-0.46; p < 0.001) para el modelo totalmen-
te ajustado. No hubo asociacién entre la dosis convec-
tiva y el riesgo de mortalidad. La mediana de volumen
convectivo fue 22.2 | por sesién. También se realizd
emparejamiento por puntuaciéon de propension, 221
pacientes tratados con HDF se emparejaron con 431
pacientes tratados con HD. Después de este ajuste, los
pacientes en el grupo HDF se asociaron con una mejor
supervivencia (HR: 0.62; 1C95%: 0.42-0.93; p = 0.02)
que los pacientes en HD, riesgo de muerte un 38%
menor.

El mismo afo, el Dr. Canaud® con el objetivo de
comparar la supervivencia en HYHDF (> 21 | de susti-
tucion) vs. HD de alto flujo, utilizé la base de datos de
369 clinicas Nephrocare en 12 paises europeos. De
47,979 pacientes, después del emparejamiento por
puntuacion de propension, quedaron 1,590 pacientes
(795 en cada grupo). El 60% de los pacientes HD y el
70% de los pacientes HVYHDF alcanzaron el final del
estudio. El tiempo medio de seguimiento fue de 1.97 +
1.51 afos. Este primer andlisis no alcanzd significacion
estadistica, sin embargo estos resultados estuvieron
sesgados por el cruce de modalidades, ya que muchos
pacientes modificaron su modalidad de tratamiento
después del periodo de reclutamiento, el 55% de los
pacientes en el grupo HD cambiaron a HYHDF y el 7%
de los pacientes en HvHDF fue transferido a HD. Con
el fin de reducir este tipo de sesgo, aplicaron ponde-
racion de probabilidad inversa. Los resultados para
toda la cohorte indicaron que el riesgo de morir para
un paciente HYHDF es la mitad que la de un paciente
en HD (odds ratio [OR]: 0.501; 1C95%: 0.37-0.68;
p < 0.001). El analisis de subgrupos indic6 un mayor
beneficio de HVHDF para pacientes de entre 65 y
74 ahos, mujeres, pacientes obesos, no diabéticos y
pacientes con presion arterial alta.

En 2016 se publica el estudio observacional francés
utilizando el registro REIN'®, que analiza la poblacion
incidente de hemodidlisis distribuyéndose de la si-
guiente forma: 28,407 pacientes en HD, 5,526 utilizaron
HDF durante una mediana de 1.2 afos; 2,254 de ellos
utilizaron HDF exclusivamente. Los HR de mortalidad
por todas las causas y cardiovascular asociados con
el uso de HDF fueron significativos: 0.84 y 0.73 res-
pectivamente. En pacientes tratados exclusivamente
con HDF, estos HR fueron 0.77 y 0.66. No disponemos
de datos de los volumenes convectivos utilizados.

Los estudios ESHOL, CONTRAST y Turco fueron
criticados por presentar riesgo de sesgo de seleccion
por perder informaciéon de pacientes por eventos no
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Tabla 2. Resumen reduccion mortalidad de estudios aleatorizados controlados

m Disminucion de mortalidad HDF Disminucion de mortalidad HvHDF
714 ns

CONTRAST*

Turkish® 448
ESHOL® 906
Pooling Project' 2,708

HDF: hemodiafiltracion; HvHDF: hemodiafiltracién de alto volumen; ns: no sabe.

fatales como el trasplante renal. Para ello, los investi-
gadores del HDF Pooling Project realizaron un metaa-
nélisis incluyendo los datos de los pacientes antes no
contemplados de estos tres estudios junto con el estu-
dio francés de HDF. La estandarizacion del volumen
convectivo se realizd por area de superficie corporal
(ASC) [1.73 x (volumen de conveccion del paciente/
ASC del paciente); 2,793 pacientes con una mediana
de seguimiento de 2.5 afios. La HDF en linea redujo
el riesgo de mortalidad por todas las causas en un 14%
y redujo el riesgo de mortalidad cardiovascular en un
23%. Los pacientes con mayor volumen convectivo
administrado (> 23 | por 1.73 m? ASC por sesidn) tenian
un riesgo considerablemente menor de mortalidad
(modelo ajustado) por todas las causas que aquellos
que recibieron HD: 22% y de manera similar, el riesgo
de mortalidad por ECV se redujo un 31% respecto a
los pacientes en HD'" (Tabla 2).

El Dr. Maduell en 2017, realiz6 un estudio epidemio-
l6gico para comparar mortalidad en pacientes inciden-
tes en dialisis, comparando HDF en linea posdilucién
con HD de alto flujo, con emparejamiento por puntua-
cién de propension. Se emparejaron 1,012 pacientes
incidentes de 64 centros espafioles con una mediana
de volumen de sustitucién de 23.45 | por sesién y un
tiempo de seguimiento de 2.87 afos (mediana). Se
observo una reduccion del 24 y 33% en mortalidad por
todas las causas y cardiovascular, respectivamente’.

Los estudios realizados utilizan la sustitucién postd-
ilucién (postfiltro), sin embargo debemos mencionar la
experiencia en Japdn, con mas de 60,000 pacientes
en HDF en linea, y de estos > 95% en prediluccion. En
2019 publicaron un estudio observacional retrospectivo
utilizando la base de datos del registro nacional apli-
cando emparejamiento por puntuacién de propensién
para comparar mortalidad a un afio (por todas las cau-
sas y cardiovascular) entre HD y HDF-OL predilucién,

38%

ns 46%
30% 45%
14% 27%

22% (modelo ajustado)

definiendo como HDF de alto volumen en predilucién
con > 40 | de volumen de sustitucion. La comparacion
entre HD y HDH-OL predilucién en 5,000 parejas de
pacientes mostré reduccion de la mortalidad por todas
las causas del 17% sin diferencias significativas en
mortalidad cardiovascular.

Comparando HDF-OL prediluciéon de alto volumen
vs. HD en 2,548 parejas de pacientes (volumen de
sustituciéon medio de 50.3 | por sesion): la mortalidad
por todas las causas fue significativamente menor, HR
0.67, y la mortalidad cardiovascular también fue signi-
ficativamente inferior, con un HR de 0.64'%.

En 2019, la publicacién basada en el registro ANZ-
DATA, que contiene datos de Australia y Nueva Zelan-
da, comparo6 a todos los pacientes adultos que comen-
zaron hemodialisis segun modalidad en Australia y
Nueva Zelanda entre 2000 y 2014. Se evaluaron mor-
talidad por todas las causas y cardiovascular. Los ana-
lisis se estratificaron por pais. En total 26,961 pacien-
tes, de ellos 4,110 en HDF, con una mediana de
seguimiento de 5.3 afios. En el modelo multivariante,
la HDF se asoci¢ de forma independiente con un me-
nor riesgo de muerte en ambos paises: HR para Aus-
tralia 0.79 y HR para Nueva Zelanda 0.88. En cuanto
a la mortalidad cardiovascular fue menor en HDF en
Australia, HR 0.78, pero no en Nueva Zelanda. No dis-
ponemos de datos de volumen convectivo' (Tabla 3).

La evidencia resumida hasta ahora ha permitido el
desarrollo de la terapia, sin embargo no de forma ma-
siva, y algunas publicaciones reflexionan sobre ello,
como la del Dr. Canaud' en 2018, titulada ;No hay
suficiente evidencia que muestra que la hemodiafiltra-
cidn es superior a la hemodialisis convencional en el
tratamiento de pacientes con enfermedad renal estadio
final?, o la del Dr. Blankestijn en 2017, ;Existen des-
ventajas, barreras o desafios en la realizacion de he-
modiafiltracion en la préctica clinica diaria?'®.
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Tabla 3. Resumen reduccion de la mortalidad en estudios observacionales

m Disminucion mortalidad HDF Disminucion mortalidad HvHDF

REIN (Francia)' 28.407 14% (todos)
27% (exclusivamente HDF)

Australia' 21.112 21%
Nueva Australia' 3.762 12%
Japon'®® 10.000 17% 33%

HDF: hemodiafiltracién; HvHDF: hemodiafiltracion de alto volumen; ns: no sabe.

Tabla 4. Riesgo de sesgo de los cuatro ensayos controlados aleatorizados incluidos en el metaandlisis de datos de
pacientes individuales

+ ? + +

Aleatorizacion
Ocultamiento de asignacion ? ? ? +

Cegamiento de participantes y personal - - - -

Cegamiento de resultados + - - ?
Datos de resultados incompletos + - - +
Informes selectivos + + + 2

+ Bajo riesgo de sesgo.
? Riesgo de sesgo incierto.
- Alto riesgo de sesgo.

Tabla 5. Caracteristicas de la poblacion del estudio CONVINCE

Caracteristicas HvHDF (n = 683) HD alto flujo (n = 677)

Edad (afios) 62.5 + 13.5 62.3:13.5
Sexo femenino n (%) 247 (36.2) 257 (38.0)
Region
Europa occidental 223 (32.7) 218 (32.2)
Europa oriental 234 (34.3) 233 (34.4)
Europa sur 226 (33.1) 226 (33.4)
Enfermedad cardiovascular n (%)
Cualquiera 296 (43.3) 316 (46.7)
Enfermedad coronaria 130 (19.0) 147 (21.7)
Diabetes mellitus n (%) 230 (33.7) 251 (37.1)
Dialisis
Tiempo en dialisis (meses) 35 (16-78) 30 (14-67)
Duracion sesion mediana (min) 240 (240-248) 240 (240-245)
Kt/V monocompartimental mediana 1.61 (1.45-1.83) 1.61 (1.42-1.80)
Acceso vascular n (%)
Fistula 558 (81.7) 557 (82.3)
Catéter 90 (13.2) 94 (13.9)
Fistula protésica 35 (5.1) 26 (3.8)
Trasplante renal previo n (%) 93 (13.6) 79 (11.7)

HDF: hemodiafiltracion; HvHDF: hemodiafiltracion de alto volumen.
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\\ HHOE
HDalto

Porcentaje de pacientes
® o 3

HUHDF 683 625 519 198
HDaltofluio 677 612 s01 70

Mortalidad por cualquier causa
Mediana seguimiento, 30 meses

HR, 0.77 (95% Cl, 0.65-0.93)
21.9

148/677

Porcentaje de pacientes

Hemodiafiltracién Hemodidlisis

Figura 1. Efecto de la HDF o HD en la mortalidad.
HD: hemodiélisis; HDF: hemodiafiltracion;
HvHDF: hemodiafiltracién de alto volumen.

Uno de los motivos para la no adopcion de la terapia
para algunos autores es la presencia de riesgos pro-
vocados por los sesgos de los estudios resumidos en
la tabla 4"

Para intentar minimizar la aparicién de estos sesgos
se disefid y desarrollé el estudio CONVINCE'®. Blankes-
tijn et al. publican en junio 2023 este estudio, un ensa-
yo clinico pragmatico (para respaldar la aplicabilidad
de los hallazgos en la practica clinica) aleatorizado,
multinacional, 1,360 adultos, de 61 centros de didlisis
de ocho paises europeos que comparé HvHDF con HD
de alto flujo, donde HVHDF se definié con un volumen
convectivo minimo > 23.1 | por sesién. Se alcanzd el
objetivo de volumen convectivo (> 23 1) en el 92% de
las sesiones, con una media de 25.3 | por sesion
(Tabla 5). Con una mediana de seguimiento de 30 me-
ses. La muerte por cualquier causa ocurrié en el 17.3%
del grupo HvVHDF frente al 21.9% en el grupo HD de
alto flujo. EI nimero de muertes por 100 pacientes-afio
se redujo con HVHDF vs. HD de alto flujo, con 7.13 vs.
9.19 eventos por 100 pacientes-afo en cada grupo de
tratamiento, respectivamente. En general, la mortalidad
por todas las causas se redujo significativamente con
HVHDF en un 23% frente a HD de alto flujo (HR: 0.77;
IC95%: 0.65-0.93; p = 0.005) (Fig. 1).

El estudio CONVINCE se diferencia de estudios an-
teriores en que incluyé pacientes que podian ser can-
didatos a HDF con dosis altas (> 23 I) casi todo el
tiempo. Los autores destacan como debilidades: el
tamano de muestra alcanzado, que fue menor al origi-
nalmente planeado debido a la dificultad para reclutar
pacientes durante la pandemia de COVID-19. Por otro
lado, los criterios de inclusion pueden haber dado lugar
a una poblacién de estudio mas saludable que la po-
blacién general de pacientes que reciben hemodidlisis
en Europa y EE.UU., asi como también que los

Figura 2. Mortalidad por cualquier causa.

hallazgos pueden no ser generalizables mas alla de la
poblacién blanca europea (Fig. 2).

El estudio CONVINCE evalud (se encuentran pen-
dientes de publicacion) los resultados obtenidos sobre
calidad de vida por medio de los resultados informados
por los pacientes.

Actualmente esta en desarrollo el estudio H4RT',
un ensayo controlado aleatorizado, no ciego, multi-
céntrico y con sede en el Reino Unido. Pacientes
prevalentes en HD o HDF con asignacién aleatoria
1:1 a HDF de alto volumen (con el objetivo de obtener
mas de 21 litros de liquido de sustitucion ajustado al
ASC) vs. HD de alto flujo. El resultado primario es
una combinacién de mortalidad o ingreso hospitala-
rio con un evento cardiovascular o infeccion durante
el seguimiento (minimo 32 meses, maximo 91 me-
ses) determinado a partir de datos de la practica
habitual. Los resultados secundarios incluyen mor-
talidad por todas las causas, morbilidad y mortalidad
cardiovasculares y relacionadas con infecciones, ca-
lidad de vida, costo-eficiencia e impacto ambiental.
Esto permitirda aumentar la evidencia cientifica de
HvHDF.

Conclusion

Desde el afio 2006 hasta la fecha, la HYHDF ha de-
mostrado un impacto positivo en supervivencia. A 1o
largo de los afos, las caracteristicas de los estudios
llevados a cabo han puesto en discusién dicho impacto
positivo, debido al disefio de los estudios y a la pre-
sencia de sesgos, por lo que estos se han mejorado
progresivamente. El estudio CONVINCE demuestra el
impacto positivo de la HYHDF con una fortaleza supe-
rior a los estudios llevados previamente a cabo. Estu-
dios en vida real, asi como el uso de registros renales
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nacionales, regionales y cooperativos, deben seguir
considerando el estudio de esta modalidad dialitica,
teniendo en cuenta que para lograr los objetivos de-
seados se requieren altas dosis convectivas.
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Luis A. Valderrama

Departamento de Nefrologia, Clinica Imbanaco Grupo Quirén Salud, Cali; Fresenius Medical Care Colombia S.A., Bogotd. Colombia

Resumen

En Colombia, la enfermedad renal crdnica (ERC) es reconocida como una condicién de alto costo, con una prevalencia de
1.54% y una incidencia de ERC grado 5 de 8.05 por 100,000 habitantes en 2022. La atencion a méas de 35,000 pacientes
en didlisis demanda estrategias efectivas de manejo. La hemodiafiltracion de alto volumen (HV-HDF) se introdujo en Colom-
bia como una técnica prometedora desde 2008, mostrando beneficios significativos en comparacion con la hemodialisis de
alto flujo (HF-HD). Un estudio retrospectivo en 28 centros de didlisis reveld que HV-HDF se asocia con una reduccion del
53% en el riesgo de mortalidad y ofrece proteccion en particular a pacientes con volimenes convectivos superiores a 23
L/sesion. No se observaron diferencias significativas en mortalidad cardiovascular, salvo en pacientes menores de 60 afos.
Estos hallazgos subrayan la importancia de la estandarizacion en el cuidado clinico y sugieren la HV-HDF como un trata-
miento preferencial para mejorar la supervivencia de pacientes con ERC en Colombia.

Palabras clave: Enfermedad renal crdnica (ERC). Hemodiafiltracion de alto volumen (HV-HDF). Hemodidlisis de alto flujo
(HF-HD). Mortalidad.

Abstract

In Colombia, chronic kidney disease (CKD) is recognized as a high-cost condition, with a prevalence of 1.54% and an inci-
dence of CKD grade 5 of 8.05 per 100,000 inhabitants in 2022. The care of more than 35,000 patients on dialysis demands
effective management strategies. High volume hemodiafiltration (HV-HDF) was introduced in Colombia as a promising tech-
nique since 2008, showing significant benefits compared to high flow hemodialysis (HF-HD). A retrospective study in 28
dialysis centers revealed that HV-HDF is associated with a 53% reduction in the risk of mortality and offers protection in
particular to patients with convective volumes greater than 23 L/session. No significant differences were observed in cardio-
vascular mortality, except in patients under 60 years of age. These findings underline the importance of standardization in
clinical care and suggest HV-HDF as a preferential treatment to improve the survival of patients with CKD in Colombia.

Keywords: Chronic kidney disease (CKD). High volume hemodiafiltration (HV-HDF). High flow hemodialysis (HF-HD). Mortality.
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Colombia, ubicada en el extremo norte de América
Latina, con una poblacién de 51,609,000 habitantes',
presenta una prevalencia de enfermedad renal crénica
(ERC) de 1.54 casos por 100 personas para el afo
20222 y una incidencia para el mismo periodo de 8.05
casos por 100,000 habitantes para ERC grado 5°.

La ERC en Colombia cumple con los criterios de una
enfermedad de alto costo debido a que incurre en gas-
tos que superan las expectativas médicas, es cronica
e irreversible y afecta a una proporcidn significativa de
la poblacién®. El costo anual estimado por paciente en
didlisis es aproximadamente $10,000¢, sin estimar hos-
pitalizaciones, gasto de bolsillo y transporte.

La prevalencia de pacientes en didlisis supera las
35,000 personas, por lo que se requieren estrategias
de gestion de riesgo, prevencion, deteccién precoz e
impacto sobre morbimortalidad en dialisis, debido a su
significativo impacto econdmico y en la salud publica®.

La mortalidad no ajustada por todas las causas en
este grupo poblacional fue del 9.8 x 100,000 habitantes
segUn cuenta de alto costo para el afio 2022°. Diferen-
tes estudios locales han encontrado tasas de mortali-
dad en hemodidlisis a 48 meses de 12.7, 17 y 22.3%°.

El desarrollo de la hemodiafiltracién (HDF) en Co-
lombia comienza en el centro del pais en 2008, con
masificacion en el resto del territorio en 2013, alcan-
zando 28 centros con esta tecnologia. En 2018 se
presentan trabajos de investigacion sobre calidad de
vida y resultados clinicos, continuando en el 2022 con
la comparacion de hemodidlisis de alto flujo (HF-HD)
vs. hemodiafiltracién de alto volumen (HV-HDF) sobre
el desenlace de mortalidad.

Este estudio comparo6 las tasas de mortalidad entre
HF-HD y HV-HDF en pacientes con enfermedad renal
crénica en Colombia’. Se realizé un estudio de cohorte
retrospectivo que incluyd pacientes de 28 clinicas de
dialisis en Colombia, seguidos durante dos afos. Los
pacientes incluidos en el estudio habian recibido diali-
sis con HF-HD o HV-HDF durante al menos 90 dias
antes de junio de 2016. Se incluyeron en el estudio los
pacientes que recibieron HDF con un volumen convec-
tivo de al menos 23 I/sesion. Los pacientes con cancer
activo que recibieron quimioterapia o radioterapia, pa-
cientes con pérdida del injerto después del trasplante
renal y pacientes con una historia de trasplante renal
previo fueron excluidos del estudio.

Se utilizd un andlisis de regresién por puntaje de pro-
pension para comparar las tasas de mortalidad entre los
grupos de tratamiento. Se analizaron 505 pacientes en
cada grupo. Con HV-HDF hubo menor mortalidad (5.9 vs.
14.2% con HV-HDF: HR 0.45, p < 0.001). En el andlisis
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multivariante la HV-HDF se asocidé con un 53% menos
riesgo de mortalidad. No hubo diferencia significativa en
mortalidad cardiovascular, excepto en menores de 60 afios
(79% menor con HV-HDF) similar a lo encontrado en el
reciente estudio CONVINCE®. Se observaron diferencias
regionales en la prescripcion de HV-HDF, pero no se en-
contraron diferencias significativas en las tasas de morta-
lidad entre regiones. Estos hallazgos respaldan la eficacia
de HV-HDF en la reduccién de la mortalidad en pacientes
con volumenes convectivos mayores a 23 I/sesion.

El estudio destaca la importancia de la estandariza-
cién del cuidado clinico y el control de calidad en el
contexto de la didlisis. Se abordan las limitaciones del
estudio, como posibles factores de confusion no con-
trolados, pero se subraya la fortaleza de los resultados
y su relevancia para la practica clinica.

En resumen, el estudio proporciona evidencia sélida de
que la HV-HDF se asocia con una reduccion significativa
en la mortalidad en comparacién con la HF-HD en pa-
cientes con ERC terminal en Colombia. Los resultados
respaldan la eficacia de HV-HDF en la reduccion de la
mortalidad en pacientes con volumenes convectivos ma-
yores a 23 l/sesion. Se destaca la importancia de la es-
tandarizacion del cuidado clinico y el control de calidad
en el contexto de la didlisis, y se plantean posibles direc-
ciones para investigaciones futuras en este campo.

Dos pdsteres interesantes presentados en el congre-
so de 2018 de la ISHD (International Society for Hemo-
dialysis) evidencian que al comparar la razén de inci-
dencias de las tasas de hospitalizacién por paciente afo
se encontrd que es mayor en el grupo de HD comparada
con HV-HDF (RR: 1.18; 1C95%: 1.11-1.25; p = 0.000), al
comparar la razén de incidencias de dias hospitalarios
fue mayor en el grupo de HD (RR: 1.38; 1C95%: 1.36-
1.41; p = 0.000). La exposicion a la HV-HDF se comporto
como un factor protector para mortalidad (RI: 0.58;
IC95%: 0.48-0.71; p = 0.000). El otro referente a cuales
variables influyen en alcanzar la meta de volumen de
sustitucion > 23 I/sesion, al realizar el modelo de regre-
sion logistica multivariante ajustado por tiempo/sesion,
flujo de bomba, hematocrito, dializador y acceso vascu-
lar, mostré que las sesiones de hemodiafiltracién online
(HDF-OL) donde el hematocrito es menor al 35% au-
mentan la probabilidad de cumplir con HV-HDF en un
54.5% (adjusted odds ratio [ORadj]: 1.55; 1C95%: 1.52-
1.58; p = 0.000), es menos probable lograr HV-HDF con
catéter que con fistula arteriovenosa (FAV) (ORad;: 0.84;
IC95%: 0.81-0.88; p = 0.000) y se concluye que las va-
riables que aumentan la probabilidad de lograr una se-
sion de HV-HDF son el flujo de bomba, hematocrito,
tiempo de la sesién y uso de FAV.

61



62

Nefro Latinoam. 2024;Supl. 1

La HV-HDF en Colombia ha mostrado seguridad de
uso, factibilidad de su implementaciéon y una ventaja
en la supervivencia. Datos que apoyan el uso de la
terapia en esta poblacién de pacientes.
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Resumen

Tras una experiencia inicial en el uso de la hemodiafiltracion en linea (OL-HDF) que se inicio en Argentina en 2006 con
maquinas convencionales adaptadas con un mddulo ad-hoc, se evoluciond en 2012 al uso de maquinas disefiadas para tal
fin, cuya implementacion se amplié conforme se fueron adecuando las caracteristicas de pureza del agua, capacitando a los
prestadores, ganando aceptacion por los financiadores, y la ampliacion de los criterios de inclusion para alcanzar en 2023
un 39% de los pacientes en hemodialisis. Se logrd una elevada tasa de cumplimiento de los objetivos de anemia, depuracion
de toxinas y volumenes de sustitucion. También se logré demostrar a través metodologia estadistica (“Propensity score”y
técnicas de machine-learning como “DoWhy”) el impacto en la tasa de mortalidad cuando los volumenes convectivos son
superiores a 23 L/sesion, asi como la probabilidad de alcanzar otros objetivos (anemia, calcemia, fosfatemia, albimina, etc).

Palabras clave: Hemodiafiltracion. Mortalidad. Sobrevida. Propensity score. DoWhy.

Abstract

After an initial experience in the use of on-line hemodiafiltration (OL-HDF) that began in Argentina in 2006 with conventional
machines adapted with an ad-hoc module, in 2012 it evolved to the use of machines designed for that purpose, whose
implementation was expanded as the purity characteristics of the water were adapted, providers were trained, acceptance
by funders was gained, and inclusion criteria were expanded to reach 39% of hemodialysis patients by 2023. High rate of
compliance with targets of anemia, toxin clearance and substitution volumes were achieved. It was also possible to prove
through statistical methods (as “Propensity score” and machine-learning techniques such as “DoWhy”) the impact on the
mortality rate when convective volumes are greater than 23 L/session, as well as the probability of achieving other goals
(anemia, calcium, phosphorus, albumin, etc.).

Keywords: Hemodiafilration. Mortality. Survival. Propensity score. DoWhy.
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Implementacion y desarrollo de la
modalidad hemodiafiltracion en linea
en Argentina

Las primeras experiencias de hemodiafiltracién (HDF)
en pacientes con ERC 5D (enfermedad renal crénica en
didlisis) fueron realizadas en Fresenius Argentina en el
ano 2006, utilizando equipamiento convencional, maqui-
nas Fresenius 4008S con un mddulo agregado que per-
mitia la produccion de dializado estéril mediante la utili-
zacion de dos filtros retentivos de bacterias y endotoxinas,
y la infusién al paciente mediante una bomba de este
como solucion de reposicion. Desde ese momento hasta
2012 se realizaron tratamientos aislados en muy pocas
clinicas, fundamentalmente debido a que, entre otras
cosas, el equipamiento no resultaba practico: requeria
mucha atencién por parte de enfermeria, la hemocon-
centracion resultaba dificil de controlar, etc.

A fines de 2012 se comienzan a incorporar maquinas
Fresenius 5008S especialmente disefiadas para reali-
zar hemodiafiltracion de alto volumen (HV-HDF), lo que
permitié simplificar la tarea, facilitando el proyecto de
implementacion de la técnica en las unidades de Fre-
senius Argentina.

Dicho proyecto se basé en la incorporacién progre-
siva de la modalidad en todas las clinicas. Inicialmente
se cred un grupo de trabajo multidisciplinario con la
finalidad de planificar las actividades, desde lo médico
definir criterios y estandares de tratamiento en cuanto
a poblacion a incluir y objetivos terapéuticos, y desde
lo comercial para poder lograr el financiamiento nece-
sario debido al mayor costo derivado de la necesidad
de contar con equipamiento mas costoso, la necesidad
de utilizar consumibles de mayor valor y de descartar
el dializador en cada tratamiento.

Los estandares propuestos como objetivos médicos
fueron: un tiempo efectivo de didlisis no inferior a 240 mi-
nutos, un spKt/V medido por monitor de aclaramiento
en linea (OCM®) no inferior a 1.4 y un volumen de sus-
titucion no inferior a 21 litros por procedimiento. Se eligid
utilizar el volumen de sustitucion como indicador de la
dosis convectiva dado que este dato es obtenido direc-
tamente del monitor de didlisis sin la necesidad de cél-
culo por parte del operador. Esto corresponderia a un
volumen convectivo de 23 litros teniendo en cuenta que
el volumen convectivo es la suma del volumen de sus-
titucion + el volumen de ultrafiltracion, ya que la ultrafil-
tracién promedio es cercana a los 2 litros.

A pesar de que en Argentina es una practica habitual
el reuso del dializador, se tomo la decision de realizar
HV-HDF con descarte dado que la generacion del

fouling de proteinas que tapiza la membrana del diali-
zador a lo largo del tratamiento no es eliminada eficien-
temente en el proceso de reuso, por lo cual en el filtro
reprocesado se reduce el coeficiente de ultrafiltracion,
dificultandose la obtencion de las ventajas de los altos
voliumenes convectivos.

A fin de focalizar el esfuerzo por parte de los finan-
ciadores y debido a la imposibilidad de incorporar equi-
pamiento en forma masiva, se definieron criterios de
inclusién de la modalidad basados en la bibliografia
disponible, con el objetivo de incorporar aquellos pa-
cientes que mayor beneficio pudieran obtener de esta.
Si bien no existen criterios de exclusion para HDF, la
definicion de criterios de inclusiéon permitié ir incorpo-
rando pacientes y tecnologia en forma progresiva; para
los financiadores significo la incorporacion de un nu-
mero limitado de pacientes acotando el esfuerzo eco-
noémico a aquellos pacientes con mayores posibilida-
des de beneficiarse de la modalidad.

Los criterios iniciales fueron:

— Pacientes pediatricos.

- Pacientes jévenes (< 65 afios) con contraindicacion
de trasplante renal.

- Pacientes con inestabilidad hemodindmica durante
el procedimiento dialitico.

— Pacientes con hiperfosfatemia que no responde a las
medidas habituales.

- Pacientes con enfermedad por 32-microglobulina.

— Pacientes con polineuropatia.

— Pacientes con malnutricion, inflamacién y aterosclerosis.

- Pacientes con hipertension arterial severa por impo-
sibilidad de alcanzar el peso seco.

Si bien esta estrategia permitié el desarrollo inicial
de la terapia, a medida que fue incorporandose tecno-
logia y se fueron viendo buenos resultados, se trans-
formé en una limitante para el crecimiento por lo cual,
ya con datos propios y mucha mas bibliografia incor-
poramos criterios nuevos a los ya existentes:

- Pacientes de menos de 50 afnos sin posibilidad de
trasplante con donante vivo.
— Pacientes portadores de enfermedad cardiaca:
¢ Miocardiopatia dilatada o hipertréfica con déficit de
funcion sistolica (fraccion de eyeccion < 30%).

o Cardiopatia isquémica no pasible de revascularizacion.

¢ Valvulopatias con bajo gasto.

- Intolerancia al tratamiento dialitico (cefaleas, calam-
bres, nduseas, etc.).

— Prurito e insomnio sin respuesta al tratamiento.

- Sindrome de piernas inquietas.

Si bien estos criterios fueron los de mayor importan-
cia, en Argentina existen mas de 400 financiadores del
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Figura 1. Evolucién del crecimiento de la técnica en Argentina.

tratamiento dialitico con sus estructuras independientes

y con médicos auditores propios. Hubo financiadores

que propiciaron la incorporacion de todos sus pacientes

a la modalidad sin tener en cuenta los criterios, otros

que nunca aceptaron su inclusion y entre ellos situacio-

nes en las cuales el auditor del financiador definia los
criterios de incorporacién que consideraba mas justifi-
cados para su grupo de pacientes.

La estrategia comercial se bas6 en comenzar prime-
ro con el sector privado, mas propenso a la innovacion,
continuando con el sector de obras sociales sindicales
y retirados, y posteriormente abarcando el sector
publico.

La implementacion en las clinicas se realizé en forma
escalonada con un plan que consistié en:

- Evaluacion de las caracteristicas de la unidad, fun-
damentalmente la situacion de la planta de agua
respecto del cumplimiento de los estandares defini-
dos por las normas ISO para calidad de agua y liqui-
dos de didlisis. Las unidades que requerian alguin
tipo de modificacion en la planta o en las cuales no
estaba asegurado el cumplimiento de los estandares
ingresaban en un proceso de revisién y en caso de
necesitarse se tomaban acciones correctivas. Los
estandares requeridos fueron:

e Fisicoquimico en norma ISO con una antigiedad

no mayor a 6 meses.

¢ Rechazo salino de la 6smosis inversa superior al 98%.

¢ Conteo de colonias en el agua < 100 UFC/ml du-

rante los ultimos 6 meses.

¢ Dosaje de endotoxinas < 0.25 UE/ml durante los

ultimos 6 meses.

- Programa de capacitacion. Se realizaron capacita-
ciones de todo el personal involucrado en el proceso
de gestion y en el tratamiento propiamente dicho.

— Administracion:

e Documentacion necesaria para la aprobacion y
facturacién de la modalidad.

- Médicos y enfermeria:

e Conceptos tedricos y practicos de la HDF.
o Criterios de seleccion de los pacientes.
¢ Objetivos médicos, importancia del volumen
convectivo.
e Prescripcion adecuada para lograr alcanzar los
objetivos.
¢ \entajas del equipamiento mas alla de la técnica:
» AutoSub: (herramienta de retroalimentacion inclui-
da en el modelo Fresenius 5008, que permite re-
gular la tasa de hemofiltracién segun la viscosidad
de la sangre y la resistencia venosa, evitando la
pérdida de desempefio por hiperviscosidad).
* Medicién de recirculado y flujo del acceso vas-
cular por técnica de termodilucion.

- Enfermeria:
¢ Capacitacion tedrica en la modalidad.

o Capacitacion practica en el manejo del equipamiento.

e |nicio de la modalidad con la presencia del capa-

citador durante los primeros tratamientos.

También se llevaron a cabo capacitaciones del equi-
po comercial, gerentes y administradores, que facilita-
ron comprender las caracteristicas y ventajas de la
terapia.

En la figura 1 podemos ver en las barras la progre-
sion de la incorporacion de la técnica en las diferentes
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Figura 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier por propensity score para HDF en general vs HD (1ZQ); y para
HV-HDF vs HD (DER). HD: hemodiéalisis; HDF: hemodiafiltracion; HR: hazard ratio; HV-HDF: hemodiafiltracion de alto flujo.

unidades de Fresenius Medical Care (FME) Argentina,
actualmente todas las unidades cuentan con la moda-
lidad. La linea indica la progresion del nimero de pa-
cientes al final de cada periodo con un crecimiento
sostenido a lo largo de los afos.

Al 31 de diciembre de 2023 el nimero de pacientes
en HV-HDF representa ban el 34% del total de pacien-
tes en terapia sustitutiva renal de FME Argentina y el
39% de los pacientes en hemodialisis (HD) (excluyendo
didlisis peritoneal). De estos 3,388 pacientes en HV-
HDF el 86% cumplian con el objetivo de spKt/V de 1.4,
el 87% con un tiempo efectivo de didlisis superior a
240 minutos/sesion y el 80.2% con el objetivo de volu-
men de sustitucion superior a 21 litros.

Evidencia cientifica sobre reduccion de la
mortalidad en Argentina

Si bien las ventajas de la HDF en relacion con la HD
resultan bastante obvias al observar los datos recogi-
dos por el Registro Argentino de Hemodidlisis, también
es verdad que estas observaciones estan sujetas a
sesgos (p.ej., de seleccidn) e influenciadas por la he-
terogeneidad de mudltiples variables de confusién
(edad, sexo, diabetes, estado nutricional, adecuacion
dialitica, tiempo de tratamiento, vintage, fosfatemia,
acceso vascular, hiperparatiroidismo, etc.), por lo que
el andlisis de estas amerita el uso de herramientas
estadisticas que permitan discriminar el efecto de cada

‘ OUTCOME

Figura 3. Representacion grafica de un modelo causal de
DoWhy, donde diferentes variables de interés se
interrelacionan para impactar en el “outcome” (variable
objeto de estudio).

una de estas variables mas alla de la modalidad diali-
tica en si misma.

Una primera aproximacion a este enfoque fue pre-
sentada en el Congreso de ASN 2019 por el grupo de
Fresenius Latinoamérica', mostrando los datos retros-
pectivos obtenidos de 73 clinicas de Argentina, inclu-
yendo 12,911 pacientes, de los cuales 11,111 recibian
HD y 1,800 HDF. Los pacientes que habian cambiado
de modalidad de HD a HDF fueron incluidos luego de
un periodo de un mes de wash-out de adaptacion a la
técnica. El outcome primario fue la mortalidad a 12
meses por todas las causas. Utilizando la técnica del
propensity score matching, los pacientes fueron em-
parejados para conformar cuatro cohortes: todos los



Tabla 1. Datos basales de la poblacion estudiada
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Edad (afios) 58.4 + 16.7
Sexo masculino% 59.5
Vintage (afios) 1.45 + 3
Diabetes% 35.7
Hipertension% 56.3
Isquemia miocardica% 5.8
Otras enferm. cardiacas 10.5

HD: hemodialisis; HDF: hemodiafiltracion.

pacientes en HDF (n = 538) vs. todos los pacientes en
HD (n = 485), y HV-HDF, definida como > 70% de los
tratamientos con > 23 L de volumen de sustitucion (n
= 371) vs. HD (n = 537). Las variables consideradas en
la definicion del score fueron: edad, sexo, diabetes,
fosfatemia, albuminemia, acceso vascular (definitivo
vs. catéter), estado de hidratacion (medido por bioim-
pedancia), vintage y tension arterial sistolica prediali-
sis. El andlisis de las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier comparando las cohortes emparejadas
por propensity score mostré un beneficio de supervi-
vencia para HDF comparado con HD (14.2 frente a 28.6
muertes/100 pacientes-afo; p = 0.03); y para HV-HDF
frente a la HD (11.5 frente a 22.5 muertes/100 pacien-
tes-afio; p = 0.039), no mostrandose beneficio para
HDF cuando los volimenes convectivos eran inferiores
a 23 I/sesion (24.4 frente a 23.4/100 pacientes-afio, p
NS) (Fig. 2).

Un enfoque mas novedoso para controlar el sesgo por
seleccion fue presentado recientemente por Guinsburg
et al.? y se basé en el uso de una herramienta de ma-
chine-learning llamada DoWhy. DoWhy es una libreria
de Python de cddigo abierto creada con suposiciones
causales, organizada en torno a los cuatro pasos clave
necesarios para cualquier analisis causal: modelar, iden-
tificar, estimar y refutar. El modelo codifica el conocimien-
to previo como un grafico causal formal. A partir de este
diseno, y el procesamiento de los datos ingresados, el
modelo causal describe como los valores de cada nodo
son influenciados por los valores en sus nodos paternos
(Fig. 3). Mediante métodos estadisticos realiza una esti-
macién vy, finalmente, intenta refutar la estimacion obte-
nida probando la solidez de los supuestos iniciales del
modelo®. De esta forma DoWhy proporciona un método
sistematico para modelar relaciones causales por medio

58.6 + 16.7 53.9 + 16.5 < 0.0001
59.3 65.7 < 0.0001

1.4 +£2.97 3.17 £3.78 < 0.0001
35.7 37.8 0.02
55.8 73.3 < 0.0001
5.6 10.3 < 0.0001
10.1 259 < 0.0001

Tabla 2. Porcentaje de cambio en el riesgo de cada
outcome segun el modelo predictivo

n 65,465 65,240
N HD 62,689 62,689
N HDF 2,776 2,551
Riesgo de muerte —4.04% -5.1%
Logro de objetivos
Hb 10-12 g/dI +7.0% +6.6%
Albamina (> 3.5 g/l) +10.5% +15.6%
Calcemia (8.4-9.5 mg/dl) +8.1% +7.4%
Fosfatemia (3.5-5.5 mg/dl) +8.4% +10.6%
PTH (130-585 ng/ml) +5.8% +3.0%
spKt/V (> 1.2) +5.6% +7.2%
PAS pre-HD (> 130 mmHg) +6.8% +9.3%

Hb: hemoglobina; HD: hemodialisis; HDF: hemodiafiltracion; PAS: presion arterial
sistélica; PTH: hormona paratiroidea.

de representaciones gréficas, asegurando que todas las
suposiciones subyacentes estén claramente estableci-
das y sean transparentes.

Utilizando esta metodologia se analizaron los pacien-
tes de unidades FME de Latinoamérica incidentes a
terapia sustitutiva a lo largo de 10 afios (2012-2022)
que hayan estado 90 dias 0 mas en tratamiento y de-
finiendo la modalidad cuando més del 90% de las se-
siones habian sido realizadas en la misma y HV-HDF
con volumen de sustitucién > 21 I/sesién. De un total
de 99,496 pacientes, el modelo comparé 62,698 en HD
de alto flujo con 2,776 en HDF (todos), asi como 65,240
en HD con los 2,551 que cumplian requisitos para HV-
HDF. Es de notar que en los datos basales, excepto por
la edad (que fue significativamente inferior), se
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pudieron observar mayores factores de riesgo (diabe-
tes, vintage, enfermedad cardiovascular, sexo masculi-
no) para el grupo HV-HDF que para HD (Tabla 1).

El andlisis de estos datos en el modelo creado por
DoWhy mostré una reduccion del riesgo de muerte
al afo por todas las causas del —4.04% para HDF
(todos), diferencia que aumenta al —-5.1% cuando se
cumplen criterios para HV-HDF, en comparacion a la
HD de alto flujo. Es interesante que en el objetivo
secundario los autores también pudieron observar un
aumento en las probabilidades de alcanzar valores
objetivos para hemoglobina (+7%), albumina (+10.5%),
calcemia (+8.1%), fosfatemia (+8.4%), hormona para-
tiroidea intacta (+5.8%), spKt/V (+5.6%) y presion
arterial sistélica (+6.8%) cuando se comparara HDF
con HD, aun considerando que el grupo HDF presen-
taba mayores factores de riesgo cardiovascular
(Tabla 2).

Concluimos segun la experiencia y los estudios
mencionados que, tras analizar por diferentes meto-
dologias para corregir por las posibles causas de
confusion, la HDF y en especial la HV-HDF reducen
el riesgo de mortalidad comparado con la HD con-
vencional con alto flujo, aun en pacientes con riesgo
cardiovascular elevado, y aumenta las posibilidades
de alcanzar objetivos clinicos relevantes en estos
pacientes.
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Evidence on mortality and survival in the Argentine registry of dialysis and transplantation
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Resumen

En Argentina, el registro de pacientes al ingreso o egreso a didlisis es de cardcter obligatorio, lo que permite conocer la
mortalidad y la sobrevida asociada al tipo de modalidad dialitica, hemodidlisis convencional (HD), didlisis peritoneal (DP) y
hemodiafiltracion on line (HDF-OL). Estudio retrospectivo, utilizando el registro argentino de didlisis y trasplante. Se comparé
la mortalidad y la sobrevida de los pacientes en HDF-OL y DP con la de los pacientes en HD, siendo esta ultima la referente
en la estandarizacidn. Siendo que la HDF-OL comenzd a registrarse en el 2014, se tomé como cohorte aquella comprendi-
da entre el 2014 al 2022. La modalidad dialitica de primera eleccidn al ingreso a didlisis es la HD, representando el 91.5%
de los pacientes incidentes. La DP representa el 8.5% en 2022. En el 2014 se comenzaron a registrar los pacientes en
hemodiafiltracion online (HDF-OL), llegando a representar al 6.3% de los incidentes. La HDF-OL se asocid a una reduccion
de la mortalidad del 39%, y una reduccion del 23% para la DR, en comparacién con HD convencional. Comenzar en DP o
en HDF-OL estuvo asociado a una disminucion del riesgo relativo de muerte entre el 35 y el 48% cuando se compara con
comenzar en HD, en la poblacidn incidente en didlisis cronica en Argentina. Nuestro registro muestra el efecto beneficioso
de la HDF-OL en comparacion con la HD, cabe destacar que a diferencia de otros estudios llevados a cabo hasta la fecha,
se ha incluido en dicho andlisis a la DP, la cual muestra beneficios algo menores que la HDF-OL pero superiores a la HD.

Palabras clave: Argentina. Mortalidad. Sobrevida. Hemodiafiltracion.

Abstract

In Argentina, the registration of patients upon admission or discharge to dialysis is mandatory, which allows knowing the
mortality and survival associated with the type of dialysis modality, conventional hemodialysis (HD), peritoneal dialysis (PD)
and online hemodiafiltration (OL-HDF). Retrospective study, using the Argentine dialysis and transplant registry. Mortality and
survival of patients on HDF-OL and PD were compared with that of patients on HD, the latter being the reference in stan-
dardization. Since the HDF-OL began to register in 2014, the cohort between 2014 and 2022 was taken as the cohort. The
first choice dialysis modality upon admission to dialysis is HD, representing 91.5% of incident patients. PD represents 8.5%
in 2022. In 2014, patients in online hemodiafiltration (OL-HDF) began to be registered, representing 6.3% of incidents. OL-HDF
was associated with a 39% reduction in mortality, and a 23% reduction for PD, compared to conventional HD. Starting on
PD or HDF-OL was associated with a decrease in the relative risk of death between 35 and 48% when compared to starting
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on HD, in the incident population on chronic dialysis in Argentina. Our registry shows the beneficial effect of OL-HDF com-
pared to HD. It should be noted that unlike other studies carried out to date, PD has been included in said analysis, which
shows somewhat lower benefits. than HDF-OL but superior to HD.

Keywords: Argentina. Mortality. Survival. Hemodiafiltration.

El registro argentino de dialisis y
trasplante

En Argentina, el registro de pacientes al ingreso o egre-
so a didlisis es de cardcter obligatorio. Al ingreso de cada
paciente debe completarse un formulario denominado
DRI (primer ingreso de paciente a didlisis cronica), que
contiene un cuestionario que debe ser respondido por
profesionales de nefrologia o especialistas en nefrologia
y asistentes sociales, y firmado bajo declaracion jurada
por la direccion del centro de didlisis, para ser enviado a
la oficina central de dicho registro dependiente del INCU-
CAl. El cuestionario incluye variables demogréficas, peso
y talla, diagndstico de ingreso (causa de enfermedad
renal cronica), enfermedades preexistentes (comorbili-
dades), variables del laboratorio y serologia inicial,
modalidad de didlisis, tipo de acceso vascular, vacuna-
cion para hepatitis B, capacidad funcional, variables so-
cioeconomicas (nivel de estudio, situacion laboral, ingre-
sos, vivienda) en el momento en que el paciente inicia
por primera vez en su vida tratamiento dialitico cronico.

Las caracteristicas del Registro Argentino de Didlisis
Cronica aseguran la completitud de los datos de ingre-
so a dialisis, asi como también su seguimiento, ya que
se exige el reporte de continuidad de tratamiento o
suspension. Anualmente al 31 de diciembre de cada
afo se confirman los resultados de fallecimiento por
medio del registro nacional de la personas, lo que ase-
gura la ausencia de pérdida de seguimiento.

El primer informe con datos de didlisis crdnica de
Argentina de los afos 2004-2005 fue editado en 2007,
siendo publicado anualmente hasta la fecha. Para el
presente articulo se cuenta con la cohorte de pacientes
que ingresaron a didlisis desde el 1 de abril del afo
2004 hasta el 31 de diciembre de 20222,

En dichos informes anuales se analizan las variables
de ingreso incluyendo la modalidad de dialisis, para es-
tablecer la mortalidad, asi como también la sobrevida.
Las tasas de mortalidad por 100 paciente/afios de expo-
sicion (100 P/AER) se determinan calculando el tiempo
al riesgo de cada paciente hasta el evento muerte o
hasta el egreso o hasta el final del afio a considerar si
el egreso de didlisis no se produjo. Para la evaluacion
de sobrevida se utiliza el método de Kaplan-Meier. Para
comparacion de diversas poblaciones se utiliza la prueba

Log Rank (Mantel-Cox). Para determinar covariadas pre-
dictoras se utiliza el modelo del riesgo proporcional de
Cox multivariante, método adelante condicional.

Mortalidad y modalidad de dialisis en
Argentina

En la Argentina la modalidad dialitica de primera elec-
cién al ingreso a didlisis es la hemodidlisis (HD), que re-
presentaba el 91.5% de los pacientes incidentes al 2022.
Cabe destacarse que en el registro argentino se incluye
bajo el nombre de HD convencional a la hemodidlisis de
bajo y alto flujo (HD-CONV). La didlisis peritoneal (DP) ha
mostrado un crecimiento a lo largo del tiempo, siendo del
2.3% de los incidentes en 2005 al 8.5% en 2022. Final-
mente, en el 2014 se comenzaron a registrar los pacientes
en hemodiafiltracién online (HDF-OL), llegando a repre-
sentar al 6.3% de los incidentes al 2022 (Fig. 1).

Se compard la mortalidad de los pacientes en HDF-OL
y DP con la de los pacientes en HD-CONV, siendo esta
ultima la referente en la estandarizacion. Siendo que la
HDF-OL comenzd a registrarse en el 2014, se tomé como
cohorte aquella comprendida entre el 2014 al 2022.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los
pacientes para las tres modalidades y para los trienios
2014-2016, 2017-2019 y 2020-2022. Se describe la edad,
el sexo, la presencia de nefropatia diabética y un cuarto
factor, el financiador, ya que este ultimo depende el gra-
do de aceptacién o autorizacién para la HDF-OL.

La mortalidad fue ajustada por dichas variables y fue
analizada tanto en los trienios previamente mencionados
como en el periodo total 2014-2022; incluyendo un and-
lisis por grupos de edad del paciente cada diez afos.

En el periodo en 2014-2016, la mortalidad de HDF-OL
pasé de 5.14 a 6.09 muertos por 100 P/AER, resultando
un 68% significativamente menor a la mortalidad de los
pacientes en HD-CONV [Razdén de mortalidad estanda-
rizada (RME): 0.32; chi cuadrada [?] de 98.1; p = 0.000].
La mortalidad de DP pas6 de 10.75 a 15.25 muertos por
100 P/AER, resultando un 19% significativamente menor
a la mortalidad de los pacientes en HD-CONV (RME:
0.81; 2 23.8; p = 0.000). En el periodo 2017-2019, la
mortalidad de HDF-OL pasé de 8.72 a 9.13 muertos por
100 P/AER, resultando un 51% significativamente menor
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Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte 2014-2022 para las tres modalidades dialiticas

Caracteristicas de las poblaciones en el periodo 2014-2022

HDF en linea Dialisis peritoneal Comparacion de grupos (p)

Pacientes afios al riesgo 229713702.0 17915195.0 18165834.0
Edad promedio 58.8 (+ 16.4) 59.5 (+ 16.4) 49.4 (£ 20.2) 1-2 = 0.000; 1-3 = 0.000; 2-3 = 0.000
% pac. de > 60 afios 528942074155921.0  539425382996427.0  345578966324509.0  1-2 = 0.002; 1-3 = 0.000; 2-3 = 0.000
% pac. sexo masculino 58.5 61.4 43.2 1-2 = 0.000; 1-3 = 0.000; 2-3 = 0.000
% pac. con nefropatia diabética 30.0 24.7 17.4 1-2 = 0.000; 1-3 = 0.000; 2-3 = 0.000
Porcentaje de participacion de
los financiadores

PAMI 37.8 36.4 21.8 0.000

Incluir salud 18.9 1.1 134

Obras sociales provinciales 17.8 1.2 20.6

Obras sociales sindicales 9.9 29.7 21.6

Subsidios provinciales 9.05 1.2 8.0

Otras obras sociales 2.6 1.8 35

Prepagas 2.6 15.6 8.0

Sistema publico de salud 1.0 0.1 22

Mutuales 0.3 1.0 0.8

Art 0.0 0.1 0.1

PAMI: programa de asistencia médica integral; pac.: pacientes.

a la mortalidad de los pacientes en HD-CONV (RME:
0.49; ¥ 287.6; p = 0.000). La mortalidad de DP pasé de
10.77 a 14.66 muertos por 100 P/AER, resultando un
22% significativamente menor a la mortalidad de los
pacientes en HD-CONV (RME: 0.78; %2 39.6; p = 0.000).
En el periodo de 2020-2022, la mortalidad de HDF-OL
pasé de 14.52 a 14.48 muertos por 100 P/AER, resul-
tando un 33% significativamente menor a la mortalidad
de los pacientes en HD-CONV (RME: 0.67; x?: 256.2; p
= 0.000). La mortalidad de DP pas6 de 12.15 a 15.55
muertos por 100 P/AER, resultando un 29% significati-
vamente menor a la mortalidad de los pacientes en HD-
CONV (RME: 0.71; 2: 98.9; p = 0.000).

Por ultimo, sumando los tres trienios, en el periodo
2014-2022, la mortalidad de HDF-OL pas6 de 11.85 a
11.98 muertos por 100 P/AER, resultando un 39% sig-
nificativamente menor a la mortalidad de los pacientes
en HD-CONV (RME: 0.61; x> 540.0; p =0.000). La mor-
talidad de DP pas6 de 11.31 a 15.23 muertos por
100 P/AER, resultando un 23% significativamente me-
nor a la mortalidad de los pacientes en HD-CONV
(RME: 0.77; 2 138.0; p = 0.000).

Cabe destacarse un aumento de la mortalidad para
las tres modalidades en el trienio 2020-2022, corres-
pondiente a la pandemia de COVID, siendo este menor
en DP seguramente atribuible a su caracter domiciliario
beneficioso; aunque la HDF-OL siguié mostrando me-
nor mortalidad que la DP (Tabla 2 y Fig. 2).

Si analizamos por grupos de edad (Fig. 3), se encon-
traron diferencias muy significativas cuando se compa-
raron las tasas (ajustadas por sexo, nefropatia diabética
y aceptacion por financiadores) en todos los grupos
etarios en el periodo 2014-2022, a excepcion de los dos
grupos de menor edad (0-9 y 10-19 afios) en HDF-OL.
La HDF-OL en los grupos de 20 o mas afios que mostrd
una mortalidad significativamente menor en compara-
cion con DP y HD-CONV; destacédndose que la brecha
de mortalidad entre HD-CONV y HDF-OL muestra un
aumento directamente proporcional a la edad del pa-
ciente. A su vez, la DP mostro ser la opcion de primera
eleccion para el grupo de 10-19 afios en términos de
mortalidad; cabe destacarse que si bien en el grupo de
0-9 anos la HDF-OL presentd 0.0 muertos por 110 P/
AER en 2014-2022, el numero de paciente-afios ex-
puestos fueron muy pocos, solo 11, en cambio la DP
contd con 832 paciente-afios, dandole mas robustez al
valor de tasa.

En resumen, constatamos que la HDF-OL se asocio
a una reduccion de la mortalidad del 39%, y una reduc-
cion del 23% para la DP, en comparacién con HD
convencional.

Sobrevida y modalidad de dialisis

En la misma cohorte estudiada se evalud la sobrevi-
da de las tres modalidades de dialisis. Para ello se
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Figura 1. Frecuencia de la primera modalidad de dialisis al ingreso, cohorte 2004-2022.
consideraron las variables registradas al ingreso con
24
el DRI, detalladas en la tabla 3. s
La evaluacién de la sobrevida no ajustada (método % " . 0
de Kaplan-Meier), muestra que la DP y la HDF-OL tie-
H HH H H : g 153 il 152
nen significativa mayor supervivencia que la HD hasta + ' <}> 45’ 9
los 88 meses. El corte a los 60 meses muestra una §1z Qe
supervivencia del 56.5% para DP, del 54.0% para HDF- $us
. = 8
OL y tan solo del 37.4% para HD (p = 0.000) (Fig. 4). +
Posteriormente, realizamos cinco modelos de Cox . . 2
PERITONEAL
(Tabla 4): HDC?NVENCIDNAL ]
0
— El primero es univariante, muestra un 34% de menor zoree zonras om0z ez

riesgo si se comienza en HDF-OL y un 55% de
menor riesgo si se comienza en DP (casos perdidos 0%).

- En el segundo se agregan las variables edad, sexo
y nefropatia diabética como causa de ingreso a dia-
lisis, siendo un 36% de menor riesgo si se comienza
en HDF-OL y un 40% de menor riesgo si se comien-
za en DP (casos perdidos 0%).

- En el tercero, a las anteriores variables se agregaron
las cardiovasculocerebrales, mostrando un 41% de
menor riesgo si se comienza en HDF-OL y un 41%
de menor riesgo si se comienza en DP (casos per-
didos: 13%).

Figura 2. Frecuencia de la primera modalidad de
didlisis al ingreso, cohorte 2004-2022. HD: hemodialisis;
HDF: hemodiafiltracion.

— En el cuarto modelo, se le adicionan nueve variables
mas: albuminemia menor a 3.5 g/dl, presencia de
anticuerpos HIV positivo, neoplasia en ultimos cinco
anos, no residir en Ciudad de Buenos Aires, Indice
de filtrado glomerular estimado (IFG,) igual o mayor
a 15 ml/m, tabaquismo en dultimos 10 afos,



S. Marinovich, G. Rosa-Diez. Registro argentino de didlisis y trasplante

Tabla 2. Tasas de mortalidad crudas y ajustadas de paciente en DP, HDF-OL y HD-CONV en los trienios 2014-16, 2017-19,
2020-22 y el periodo completo 2014-2022, ajustadas por edad, sexo, etiologia (diabetes) y financiador

Comparacion de las tasas de mortalidad de pacientes en hemo

convencional, hemodiafiltracion en linea y dialisis peritoneal

Periodo Hemo n en linea HD convencional

5.14 475

Comparacion

2014-16 4.01 6.49 6.09 7.69 18.80 18.50 19.10 98.1 0.000
2017-19 8.72 7.99 9.50 9.13 8.37 9.94 18.82 18.52 19.13 287.6 0.000
2020-22 14.52 13.80 15.26 14.48 13.76 15.22 21.76 21.42 22.10 256.2 0.000
2014-22 11.85 11.35 12.37 11.98 11.47 12.50 19.73 19.55 19.91 540.0 0.000

Periodo

Dialisis peritoneal Comparacion

2014-16 10.75 9.87 11.69 15.25 14.00 16.59 18.80 18.50 19.10 23.8 0.000
2017-19 10.77 9.95 11.64 14.66 13.55 15.85 18.82 18.52 19.13 39.6 0.000
2020-22 12.15 11.35 12.98 15.55 14.53 16.62 21.76 21.42 22.10 98.9 0.000
2014-22 11.31 10.82 11.81 15.23 14.58 15.91 19.73 19.55 19.91 138.0 0.000

Tasas de mortalidad crudas y ajustadas de pacientes en dialisis peritoneal, hemodiafiltracién en linea y hemodialisis convencional en los trienios 2014-16, 2017-19, 2020-22
y el periodo completo 2014-22; ajustadas por edad, sexo, etiologia y grado de aceptacion de la hemodiafiltracion en linea por financiadores. Referencia tasas de
mortalidad crudas de pacientes en hemodialisis convencional en cada trienio y periodo completo.

L.SUP: limite superior del intervalo de confianza del 95% para la tasa; L.INF: limite inferior del intervalo de confianza del 95% para la tasa.
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Figura 3. Tasas ajustadas de mortalidad para las tres Meses de Exposicién

modalidades por grupos de edad para la cohorte 2014-
022, tomando como referencia la mortalidad en HD-CONV.
Ajustadas por sexo y nefropatia diabética, con intervalo
de confianza del 95% (limite superior e inferior). HD-CONV:
hemodiéalisis de alto y bajo fl.

Figura 4. Supervivencia en dialisis cronica en Argentina
segun el tipo de dialisis (método de Kaplan-Meier).

HDF-OL y un 34% de menor riesgo si se comienza
en DP (casos perdidos: 48%).

— Por ultimo, en el modelo 5 se le agregd el afio de
ingreso a didlisis cronica, mostrando un 52% de

enfermedad pulmonar crénica, no vacunado anti-he-
patitis B y hematocrito inicial menor al 27%; encon-
trando un 50% de menor riesgo si se comienza en
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes incidentes de la cohorte en estudio
Modalidad dialitica

Namero de pacientes 46522 2543

Edad al ingreso (afios) 59,6 (+ 16,4) 60,5 (+ 17,7) 47,8(+ 23,6) 1-3 = 0.000; 2-3 = 0.000

Sexo masculino (%) 60,2 66,7 53,4 1-2 = 0.002; 1-3 y 2-3 = 0.000
Nefropatia diabética (%) 36,9 239 22,0 1-2y 1-3 = 0.000
Extranjero (%) Bib) 5,1 41 1-3=0.003

Residente en caba (%) 6,7 31,3 1,4 1-2, 1-3 y 2-3 = 0.000
Hematocrito (%) 27,4 (+5,5) 28,5 (+ 5,4) 31,0 (£ 5,3) 1-2, 1-3y 2-3 = 0.000
Hematocrito < 27 % 46,0 379 18,9 1-2, 1-3 y 2-3 = 0.000
Hemoglobina (mg/dl) 89 (x1,8) 9,5 (+1,8) 10,2 (+ 1,7) 1-2, 1-3 y 2-3 = 0.000
Hemoglobina < 9 mg/dl 51,6 40,2 220 1-2, 1-3 y 2-3 = 0.000
Transfundi6 (%) 19,2 16,2 10,2 1-2'y 2-3 = 0.000
Promedio nimero de unidades 23(£1,9) 20(£1,7) 2,0 (£1,5) 1-3=0.018

Uremia (mg/dl) 165 (+ 71) 154 (+ 64) 159 (+ 57) 1-2 = 0.001; 1-3 = 0.000
Creatininemia (mg/dl) 7.1 (£ 3,5) 6,8 (+ 3,1) 6,1 (£ 2,7) 1-2 = 0.026; 1-3 = 0.000

IFGe (CKDEPI) ml/m 8,6 (+4,4) 9,1 (+ 5,0 9,6 (+4,4) 1-2 = 0.005; 1-3 = 0.000; 2-3 = 0.047
IFGe (CKDEPI) > 15 ml/m (%) 1,6 9,4 8,8 1-3 =0.040

Ks (mEgq/L) 4.8 (+1,0) 5,0 (1,0 48(£09) 1-2 = 0.003; 1-3 = 0.029; 2-3 = 0.000
IMC (Kgrs/M2) 26,8 (+5,8) 27,0 (£ 5,8) 24,7 (+ 6,0) 1-3y 2-3 = 0.000

IMC > 25 Kgrs/M2 57,6 60,9 47,6 1-3y 2-3 = 0.000
Albuminemia (grs/dL) 34 (+0,6) 3,5 (x0,6) 3,7 (+0,6) 1-3 y 2-3 = 0.000; 1-2 = 0.005
Albuminemia < 3.5 grs/dL 51,7 47,5 25,7 1-3y 2-3 =0.000
Neoplasia ltimos 5 afios (%) 71 14,2 37 1-2, 1-3 y 2-3 = 0.000
Hipertension arterial (%) 84,7 80,2 74,0 1-2 = 0.006; 1-3 = 0.000; 2-3 = 0.003
Insuficiencia cardiaca (%) 19,2 24,2 11,0 1-2 = 0.005; 1-3y 2-3 = 0.000
Angina y/o IAM (%) 10,6 15,5 9,0 1-2 = 0.001; 1-3 = 0.017; 2-3 = 0.000
Arritmia (%) 8,0 13,2 6,7 1-2'y 2-3 = 0.000; 1-3 = 0.027
Pericarditis (%) 2,6 28 14 1-3 = 0.000; 2-3 = 0.026
Enfermedad cerebrovascular (%) 7,6 15 49 1-3 = 0.000; 2-3 = 0.019
Neuropatia (%) 20,5 13,0 11,6 1-2 y 1-3 = 0.000
Cistopatia (%) 4,2 29 2,3 1-3 = 0.000
Hipotension ortostatica (%) 7.2 55 41 1-3 = 0.000
Insuficiencia vascular periférica (%) 21,8 12,9 9,0 1-2 y 1-3 = 0.000; 2-3 = 0.009
Con amputacion (%) 5,0 19 15 1-2 = 0.002; 1-3 = 0.000
Retinopatia (%) 26,5 15,1 16,5 1-2y 1-3 = 0.000

EPOC (%) 7.3 10,2 57 1-2 = 0.010; 1-3 = 0.005; 2-3 = 0.000
Tabaquismo Ultimos 10 afios (%) 17,1 171 12,1 1-3 = 0.000; 2-3 = 0.003
HBsAg positivo (%o) 32 0,0 6,2 1-3=0.021
Vacunacion ANTI B (%) 31,1 35,7 54,3 1-3y 2-3 = 0.000

AcHVC positivo (%) 10,0 10,1 9,2 NS

AcHIV positivo (%) 7.1 20,8 11,7 1-2 = 0.000; 1-3 = 0.010

HD: hemodialisis convencional; HDF OL: hemodiafiltracion en linea; DP: dialisis peritoneal; Chi2: para cualitativas; ANOVA1-DMS: para cuantitativas.
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Figura 5. Modelo de riesgo proporcional de Cox para las principales variables (modelo 5), en el caso de la hemodiafiltracion
en linea y la dialisis peritoneal el grupo control es la hemodialisis convencional.

menor riesgo si se comienza en HDF-OL y un 35%
de menor riesgo si se comienza en DP, como se
visualiza en la figura 5 (casos perdidos: 48%).

En todos los modelos encontramos diferencias muy
significativas (p = 0.000) entre HD y las otras dos mo-
dalidades. HDF-OL, a medida que se agregan varia-
bles va disminuyendo su hazard ratio (HR), desde 0.60
hasta 0.48; en cambio DP la aumenta desde 0.45 hasta
0.65 su HR. Esto es debido a que los pacientes que
iniciaron con HDF-OL presentaban mayor edad y ma-
yor frecuencia en factores comoérbidos que los pacien-
tes en DP (Tabla 3).

Se concluye que comenzar en DP o en HDF-OL es-
tuvo asociado a una disminucién del riesgo relativo de
muerte entre el 35 y el 48% cuando se compara con
comenzar en HD, en la poblacién incidente en didlisis
cronica en Argentina.

Discusidén y conclusiones

Nuestro registro muestra el efecto beneficioso de la
HDF-OL en comparacién con la HD-CONV, acorde a

los resultados obtenidos en estudios prospectivos de
ensayos clinicos aleatorizados®#. Sin embargo cabe
destacar que a diferencia de otros estudios llevados a
cabo hasta la fecha, no se ha incluido en dicho andlisis
a la DP, la cual muestra beneficios algo menores que
la HDF-OL pero superiores a la HD-CONV; cabe des-
tacarse que tanto la HDF-OL como la DP reunen dos
caracteristicas comunes, la conveccién® y una mejor
tolerancia, con respecto a la HD, y estas tal vez sean
parte de la explicacion de dicho beneficio por ambas
modalidades®. La inclusion de la DP en el andlisis, asi
como la adherencia de un registro que permite el estu-
dio de una cohorte desde el afo 2004 son fortalezas
de nuestros hallazgos. Como debilidades cabe mencio-
nar que se trata de un estudio retrospectivo y bajo la
nomenclatura HD-CONV se incluy6 a la HD de bajo y
alto flujo, dado que en el registro argentino no se con-
sider¢ la diferencia al momento de la carga de los datos
en el DRI, lo que no permite el andlisis de la HD de alto
flujo; asimismo, como nuestro registro no cuenta con la
carga de dosis convectiva (ultrafiltracion) para HDF-OL
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Tabla 4. Modelos univariantes y multivariantes de riesgo proporcional de Cox en la poblacion de pacientes incidentes
en dialisis cronica entre 2015y 2021 (n = 49,609). Seguimiento maximo de 84 meses. Tres modalidades de dialisis, siendo
el grupo control la hemodiélisis convencional. Los valores se muestran como hazard ratio (intervalo de confianza del
95%); en negrita los valores que resultaron significativos en los modelos

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5

Modalidad dialitica (a)

Hemodiafiltracion en linea 0.66 (0.54-0.81)

0.64 (0.53-0.79)

0.59 (0.47-0.74) 0.50 (0.37-0.68) 0.48 (0.35-0.64)

p = 0.000 p = 0.000 p = 0.000 p = 0.000 p = 0.000
Dialisis peritoneal 0.45 (0.41-0.49) 0.60 (0.55-0.66) 0.59 (0.54-0.66) 0.66 (0.57-0.75) 0.65 (0.57-0.75)
p = 0.000 p = 0.000 p = 0.000 p = 0.000 p = 0.000
Edad al inicio (por c/afo) * 1.04 (1.04-1.04) 1.04 (1.04-1.04) 1.04 (1.04-1.04) 1.04 (1.04-1.04)
Sexo masculino * 1.00 (0.97-1.03) 0.97 (0.94-1.00) 0.95 (0.91-0.99) 0.95 (0.91-0.99)
Nefropatia diabética como etiologia * 1.46 (1.42-1.50) 1.38 (1.33-1.42) 1.34 (1.28-1.40) 1.34 (1.28-1.40)
Hipertension arterial * * 0.86 (0.81-0.90) 0.88 (0.82-0.94) 0.88 (0.83-0.94)
Insuficiencia cardiaca congestiva * * 1.23 (1.18-1.28) 1.20 (1.14-1.26) 1.20 (1.14-1.26)
Enfermedad cerebrovascular * * 1.20 (1.14-1.27) 1.24 (1.16-1.33) 1.24 (1.17-1.33)
Angina o infarto de miocardio * * 1.13 (1.08-1.18) 1.15 (1.09-1.23) 1.15 (1.08-1.22)
Arritmia * * 1.15 (1.09-1.21) 1.11 (1.03-1.18) 1.11 (1.03-1.18)
Enfermedad vascular periférica * * 1.18 (1.14-1.23) 1.17 (1.11-1.22) 1.17 (1.11-1.22)
Albuminemia menor a 3.5 gr/dl * * * 1.52 (1.46-1.59) 1.53 (1.47-1.59)
Presencia de AcHIV positivo * * * 1.77 (1.43-2.21) 1.78 (1.43-2.21)
Neoplasia en dltimos 5 afios * * * 1.58 (1.48-1.70) 1.58 (1.48-1.69)
No residir en ciudad de Buenos Aires * * * 1.19 (1.10-1.28) 1.18 (1.09-1.27)
IFGe igual o mayor a 15 ml/m * * * 1.17 (1.09-1.26) 1.17 (1.09-1.26)
Tabaquismo en dltimos 10 afos * * * 1.09 (1.03-1.15) 1.09 (1.04-1.16)
Enfermedad pulmonar crénica * * * 1.11 (1.03-1.19) 1.11 (1.03-1.19)
No vacunado Anti Hepatitis B * * * 1.06 (1.02-1.11) 1.06 (1.02-1.11)
Hematocrito menor a 27% * * * 1.08 (1.03-1.12) 1.08 (1.03-1.12)
Afio de ingreso a DC (por c/afio) * * * * 1.04 (1.02-1.05)

(a): El grupo control es hemodialisis convencional; Valores mostrados como HR (intervalo de confianza del 95%), en negritas los valores que resultaron significativas en

los Modelos.
*Variable no incluida en el modelo.

no se pudo efectuar el andlisis de esta variable como
se ha hecho en la mayoria de los estudios®*.

Por motivos de limites de extensién no se han inclui-
do mas detalles del registro argentino de didlisis y
trasplante, los cuales estan disponibles y accesible
para los interesados’.

Los registros renales adecuados permiten obtener
datos de la vida real®, invitamos al resto de los paises
de Latinoamérica a llevarlo a cabo, ya que la

demostracion de tratamientos beneficiosos para nues-
tros pacientes con nuestros propios pacientes son
pruebas validas para que podamos contar con la tec-
nologia y el soporte necesario.

Financiamiento

Los autores declaran que este trabajo se realiz6 con
recursos propios.



S. Marinovich, G. Rosa-Diez. Registro argentino de didlisis y trasplante

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de pacien-
tes. Ademas, los autores han reconocido y seguido las
recomendaciones segun las guias SAGER dependien-
do del tipo y naturaleza del estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de

este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.

Bibliografia

1. Marinovich S, Lavorato C, Celia E, Bisignano L, Soratti M, Hansen Krogh D,
et al. Registro Argentino de Didlisis Crénica SAN-INCUCAI 2004-2005.
Buenos Aires, Argentina: Sociedad Argentina de Nefrologia e Instituto
Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién e Implante; 2007.

2. Marinovich S, Lavorato C, Celia E, Bisignano L, Soratti M, Hansen Krogh D,
et al. Registro Argentino de Didlisis Crénica SAN-INCUCAI 2021. Buenos
Aires, Argentina: Sociedad Argentina de Nefrologia e Instituto Nacional
Central Unico Coordinador de Ablacién e Implante; 2022.

3. Maduell F, Moreso F, Pons M, Ramos R, Mora-Macia J, Carreras J, et al.
High-efficiency postdilution online hemodiafiltration reduces all-cause
mortality in hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol. 2013;(3):487-97.

4. Blankestijn PJ, Vernooij RWM, Hockham C, Strippoli GFM, Canaud B,
Hegbrant J, et al. CONVINCE Scientific Committee Investigators. Effect
of hemodiafiltration or hemodialysis on mortality in kidney failure. N Engl
J Med. 2023;389(8):700-9.

5. Thomas G, Jaber BL. Convective therapies for removal of middle mole-
cular weight uremic toxins in end-stage renal disease: a review of the
evidence. Semin Dial. 2009;22(6):610-4.

6. Zakrzewska A, Biedunkiewicz J, Komorniczak M, Jankowska M, Jasiulewicz K,
Ptonka N, et al. Intradialytic tolerance and recovery time in different high-effi-
ciency hemodialysis modalities. J Clin Med. 2024;13(2):326.

7. Registro Argentino de Didlisis Crénica SAN-INCUCAI [Internet]. Sociedad
Argentina de Nefrologia. Disponible en: https://www.san.org.ar/registros

8. Rosa-Diez G, Gonzélez-Bedat MC, Luxardo R, Ceretta ML, Ferreiro-Fuentes A.
Step-by-step guide to setting up a kidney replacement therapy registry:
the challenge of a national kidney replacement therapy registry. Clin
Kidney J. 2021;14(7):1731-7.

77



	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_Hlk160950337
	_Hlk162642728
	_Hlk162903128
	_Hlk138094346
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_Int_VM9d6U5R
	_Int_ZmOEFhW2
	_Int_pwRkqSMJ
	_Int_KEVcc6ac
	_GoBack
	_GoBack

